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Caminante, son tus huellas 
el camino y nada más; 
Caminante, no hay camino, 
se hace camino al andar. 
Al andar se hace el camino, 
y al volver la vista atrás 
se ve la senda que nunca 
se ha de volver a pisar. 
Caminante no hay camino 
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La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad neurológica crónica, inflamatoria y 




En los países desarrollados supone la segunda causa de enfermedad neurológica 
adquirida en jóvenes (por detrás de los traumatismos craneoencefálicos). En la población 




La EM comienza por la aparición de lesiones inflamatorias agudas, generalmente 
subclínicas, cuya duración se estima en un mes y que dañan la barrera hematoencefálica 
(BHE). Se estima que estas lesiones tienen una frecuencia 10 veces superior a los brotes 
clínicos
1
 y una vez resueltas dejan a nivel encefálico una zona lesionada que puede verse 
mediante técnicas de imagen convencional (Resonancia Magnética -RM-). Estas lesiones dan 
nombre a la enfermedad, ya que son placas escleróticas que se ubican a lo largo de diferentes 
zonas del encéfalo y de la médula espinal. Estas lesiones se presentan como una zona de 
desmielinización con un borde nítido, que las separa del resto del tejido encefálico mielinizado, 
y presentan infiltración perivascular de células del SI, principalmente linfocitos T -LT- (CD4+ y 
CD8+, -CD: Cluster de diferenciación-) durante la fase aguda de formación de la lesión
4
. 
Se piensa que durante la progresión de la enfermedad la inflamación afecta de forma 
difusa, dañando todo el tejido nervioso, provocando daño axonal y acumulándose una proteína 
precursora amiloide. Al final del proceso degenerativo las lesiones que comenzaron dañando la 
vaina de mielina y acabaron dañando el tejido axonal, configuran una placa esclerótica que 




Se aceptaba que la EM era una enfermedad que dañaba sólo a la sustancia blanca 
cerebral. Sin embargo, gracias a estudios histopatológicos, se ha comprobado que existe 
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afectación durante estadios tempranos de la sustancia gris, provocando desmielinización de la 
región cortical en formas progresivas de EM
6
. 
La EM es una enfermedad heterogénea en cuanto a expresión clínica y progresión. La 
clínica viene determinada por las zonas donde se encuentran las placas de lesión a nivel del 
SNC, siendo la clínica más habitual: diplopía oftalmoplégica, espasticidad (de cualquier 
articulación), alteraciones de la percepción sensitiva (paraparesias), incontinencia vesical y 
rectal y síntomas inespecíficos como la debilidad o el dolor. Puede causar déficits cognitivos 
(45-65% de los pacientes) que van desde lentitud en el pensamiento (bradipsiquia) a graves 
alteraciones del lenguaje. El aspecto más relevante de la clínica es el impacto que esta 
provoca en las vidas de los pacientes ya que les hace totalmente dependientes, a pesar de no 
reducir significativamente su esperanza de vida.  
La clasificación clínica de la EM se realiza en base al fenotipo clínico, RM para la 
visualización de placas, registro de potenciales evocados (PEV) cerebrales y análisis 
bioquímico del líquido cefalorraquídeo (LCR). Muchos pacientes presentan niveles 
anormalmente elevados de IgG oligoclonal en el LCR. La progresión de la EM puede variar 
desde un episodio aislado a muerte en el plazo de un año, y clásicamente se distinguen 4 
modelos principales de progresión en función del debut y la evolución de la enfermedad: 
Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente (RR): es la forma más frecuente (85-90%) y 
está caracterizada por brotes con afectación de diversos sistemas que alternan con periodos 
de remisión de la sintomatología en los que se recupera parte de (o todas) las capacidades 
perdidas. Con el tiempo, en cada brote las capacidades recuperadas son menores, 
observándose la progresión de uno o más síntomas, hasta un momento en el que no es posible 
discernir entre un brote y el siguiente, al no objetivarse mejoría tras los brotes y sí un 
empeoramiento progresivo de la enfermedad, esta forma clínica pasa a ser considerada como 
la forma Secundaria Progresiva (SP). La transición entre estas 2 formas clínicas se produce en 
un 30-50% y el tiempo de evolución es variable y aún no predecible
7 8
. La progresión hacia la 
cronicidad puede observarse por técnicas de imagen, con una pérdida progresiva e irreversible 
del tejido cerebral (atrofia) junto con un incremento del volumen ventricular9 (Fig. 1). 
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Fig. 1. RM T2 cerebral en paciente de 51 años con EM.   
Izquierda: presenta atrofia cerebral, placas escleróticas e incremento del volumen 




Forma Primaria Progresiva (PP): caracterizada por un deterioro continuo y progresivo 
desde el inicio de la enfermedad sin existir remisiones. Esta forma es la más agresiva y de más 
rápida progresión, afecta al 10% de los pacientes. Existen algunos casos, en muy baja 
proporción (1-5%) de la forma Progresiva Recurrente (PR), que presentan una evolución similar 
a la PP a la que se añaden recaídas con o sin recuperación completa; de forma que los 
períodos entre brotes se caracterizan por una continua progresión
10
. 
A su vez en la EM se observan también 4 patrones distintos de desmielinización 
basados en: la ausencia/presencia de depósito de IgG y complemento, la pérdida de mielina, 
los patrones de degeneración oligodendrocítica y la respuesta inmune dominante
11
. 
Se sabe que en las lesiones definitivas de la EM existe presencia de complemento, 
anticuerpos (Ac), y receptores FcƳ en macrófagos fagocíticos. Esto ha llevado a sugerir que el 
mecanismo de desmielinización en la EM establecida está producido principalmente por la 
fagocitosis de la mielina mediada por el depósito de Ac y complemento
12
. Sin embargo, el 
hecho de que las lesiones iniciales pueden desaparecer al formarse esta lesión definitiva y que 
en placas alejadas de los vasos sanguíneos predominan células gliales y apoptosis de 
oligodendrocitos, hace que se planteen mecanismos etiopatogénicos alternativos
13 14
. Además 
existen estudios patológicos de las lesiones en las que se observa solapamiento entre EM y 
otras patologías cerebrales, como la presencia de lesiones de tipo isquémico
15 16
. Por todo ello 
algunos autores defienden una acción conjunta entre los factores inflamatorios y degenerativos 
en la patogenia de la EM. 
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Ya en el siglo XIX Jean Martin Charcot describió las bases etiopatogénicas de la EM; 
sin embargo, aún están por desentrañar diversos e importantes factores de la etiología y la 
patología de esta enfermedad. Estudios recientes acerca de la base genética de la enfermedad 
han aportado claves importantes en el camino para el esclarecimiento, al menos parcial, del 
origen de la misma
17
. 
Existe el consenso de que la EM resulta de la interacción entre factores genéticos, 
(atestiguado tanto por la agrupación familiar de casos, como por la alta tasa de concordancia 
en gemelos monozigóticos 6-11 veces mayor que en gemelos dizigóticos
18-20
) y factor/es 
ambiental/es
21
. Entre los factores ambientales, se barajan los agentes infecciosos, las toxinas e 
incluso los déficits nutricionales
22
, pero el factor desencadenante de la formación de péptidos 
inmunogénicos derivados de mielina sigue sin conocerse
23
. 
Muchas de las hipótesis que se barajan defienden que la EM es una enfermedad 
autoinmune. Una de ellas plantea que la desmielinización mediada por el SI se produce por un 
mecanismo de mimetismo molecular, desencadenado por proteínas de origen viral o bacteriano 
tras una infección inespecífica
24
. Otra hipótesis es la acción proteolítica de los Ac contra la 
proteína básica de mielina (PBM), cuya presencia ha sido descrita en el suero de los pacientes 
con EM
25
. Sin embargo, ciertas líneas de investigación proponen que la EM es más que una 
enfermedad autoinmune, haciendo hincapié en que la desmielinización (e incluso la 




 Actualmente se discute si el SI juega un papel primario en la patología de la EM, pero 
tanto la presencia de infiltrados de células mononucleadas en las lesiones activas, como la 
efectividad terapéutica de Ac monoclonales frente a linfocitos en el tratamiento de la EM dejan 
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1. Lesión neuronal en la EM 
 
Clásicamente se ha considerado la EM como una enfermedad provocada por la pérdida 
de mielina, sin embargo, estudios más recientes apuntan a que la verdadera causa de la 
sintomatología de esta patología se debe al daño axonal
28-31
. Se acepta que además del 
proceso inflamatorio agudo existe una degeneración que incluye la pérdida axonal en las zonas 
lesionadas, daño difuso de la sustancia blanca en regiones lejanas a las de las lesiones e 
implicación en el proceso de la sustancia gris tanto cortical como profunda
32
. Se piensa que el 
daño axonal no es un evento secundario, ya que existe daño axonal y de la sustancia gris en 
periodos tempranos de la enfermedad, en ausencia de lesiones típicas de EM
28
. Por lo tanto,  
se postula que el daño axonal pudiera preceder a la desmielinización al existir en fases iniciales 
de la EM una pérdida difusa de axones
31
. 
 La desmielinización es un factor de riesgo para el daño axonal al generar una situación 
en la que el axón es susceptible de ser dañado, tanto por la pérdida de la interacción axoglial, 
como por el ataque inmunológico al axón desnudo. A raíz de distintos estudios, la teoría del 
ataque autoinmune parece la más plausible
33
. 
 Muchos mecanismos inmunes contribuyen al daño axonal (efecto directo de citoquinas 
proinflamatorias, fijación del complemento, apoptosis, citotoxicidad celular y 
neurodegeneración) y el grado de daño que cada uno de ellos provoca parece diferir de unos 
pacientes a otros
30
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2. El SI en la EM 
 
2.1. Componentes del SI en la EM  
 
2.1.1. Células B 
 La presencia de estas células ya sea en forma de Linfocitos B (LB), de células 
plasmáticas (CP), o de sus productos en el LCR, junto con la reducción de brotes en pacientes 
mediante la reducción de LB, parecen dejar claro su importancia en la EM.  
En las lesiones del SNC de EM existe expansión clonal de LB (incluso en fases 
tempranas de la EM), e hipermutación somática de LB (CD19+) y CP (CD138+)
34 35
. 
 La proporción entre LB y LT se relaciona con la clínica en la Encefalopatía Autoinmune 
Experimental (EAE)
36
. Los LB pueden generar respuestas autoinmunes por mimetismo 
molecular, pudiendo ser responsables del inicio de la enfermedad al desencadenar una 
reacción autoinmune tras el reconocimiento de un factor ambiental aún no esclarecido. 
Los LB tienen muchas funciones: migración, acción como células presentadoras de 
antígenos (APC), producción de Ac y citoquinas, y coestimulación. En el contexto de la EM 
cabe destacar que: 
Existe una formación de folículos B ectópicos en las meninges de pacientes con EM37, 
que se asocia a una mayor pérdida de neuritas, desmielinización y activación microglial
38
. 
En pacientes con EM, las APC responden a un epítopo específico de mielina
39
, de 
forma que la interacción LT-LB podría resultar en una generación de autoanticuerpos con 
capacidad de inducir la desmielinización observada en estos pacientes
40
. 
En más del 90% de los pacientes con EM existe producción intratecal, por parte de las 
CP, de inmunoglobulina oligoclonal de tipo IgG
41
, que ha sido relacionada con el pronóstico
42
. 
En los pacientes con EM, la producción de IL-10 está disminuida respecto de los individuos 
sanos; desequilibrio que puede ser modificado por tratamientos como el interferón β (IFNβ). 
La activación de la ruta B7-CD28-CTLA4 (B71=CD80 y B72=CD86, CTLA4=Citotoxic T 
Lymphocyte Associated 4 –CD152-) parece jugar un papel importante en la patogenia
43
 y en la 
respuesta a tratamiento con IFNβ
44
 de la EM. 
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2.1.2. Linfocitos T 
 2.1.2.a. CD4+:  
Estos linfocitos reaccionan contra la mielina y activan la microglía y los macrófagos 
(hecho demostrado en la EAE, modelo múrido de EM) provocando una alteración de la 
conducción nerviosa a causa de la destrucción de la mielina
45
. En pacientes con EM hay CD4+ 
activados frente a proteínas de mielina en sangre periférica, mientras que en controles están 
inactivos
46
. Está reacción anómala se debería a un fenómeno de mimetismo molecular que 
provocaría una reacción cruzada contra la PBM
24
. Teoría apoyada por múltiples hallazgos 
como la existencia de expansión oligoclonal de LT helper (Th), con receptores específicos para 
PBM
47
. La presencia de una forma inmunodominante de PBM unida a HLA-DR2 (HLA: 
Antígeno de Leucocito Humano) en APCs en zonas de desmielinización de enfermos de EM
48
 o 
que el proceso patogénico mediado por CD4+ concuerda con la demostrada asociación entre 
las Moléculas HLA de clase II y la susceptibilidad a EM
49
. 
- Los CD4+ helper 1 (Th1) parecen tener un papel relevante en la patogenia de la EM, 
pero su función exacta en el proceso de la EM aún se desconoce, por ello, se estudian otras 
poblaciones CD4+ como responsables de la autoinmunidad: 
- Los Th17 son los primeros en alcanzar el pico de infiltración del SNC en la EAE
50
. 
Tanto los Th1 como los Th17 son capaces de inducir inflamación y parálisis, pero las lesiones 
provocadas por Th1 en la EAE presentan mayor similitud a las de la EM que las provocadas 
por Th17
51
. Se ha detectado “in vivo” que en el SNC inflamado existen células que secretan 
tanto IFNƳ como IL-17, sugiriendo que puede existir un estatus intermedio donde la célula CD4 
secrete ambas quimioquinas, o que las APCs tengan la capacidad de activar e incluso 
diferenciar a los LT CD4+ hacia Th1, Th17 y Treg según la fase de la inflamación
52
. 
- Las Treg (CD4+/CD25+/FoxP3+) están disminuidas en pacientes RR
53
 y su equilibrio 
con otros subtipos CD4 se halla alterado en la EM
54
. Además, parecen estar estrechamente 
ligadas funcionalmente a las Th17
55
. 
 2.1.2.b. Otros Linfocitos T:  
Los CD8+ están presentes en las placas de EM y existe mayor presencia de CD8+ que 
reconocen mielina en pacientes con EM respecto a controles
56
. En la EAE los CD8+ producen 
la lisis de los oligodendrocitos
57
 y en autopsias de pacientes con EM existe asociación entre 
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CD8+ y la lesión axonal
58
. Es posible que los CD8+ sean mediadores directos de lesión axonal 
a través del reconocimiento de MHC de clase I, estando así implicados en la patogenia y la 
susceptibilidad a EM
59
. Además, su disminución provoca una reducción del número de brotes
59
. 
Los linfocitos Natural Killer tienen capacidad inmunomoduladora60 y su variación en 
número y función ha sido descrita en la EM
61 62
 y en pacientes tratados con INFβ
63
. 
Los linfocitos γδ, cuya presencia se ha descrito en la EM
64 65
, donde parecen tener una 
función en el daño inicial
66
. 
En la EM existe alteración de las funciones de los LT, así: 
El proceso inflamatorio desencadenado por los LT autorreactivos
67
 podría provocar una 
alteración de la BHE
68
 que permitiese su entrada al SNC; entrada que parece ser favorecida 
por las Células Dendríticas (Cd)  a través de su función de APC
69
. 
 La acción de los LT está condicionada por múltiples moléculas, que podrían constituir 
dianas terapéuticas y estar implicadas en la EM a través de su acción coestimuladora. Así, 
miembros de la Superfamilia de Receptores del Factor de Necrosis Tumoral (TNFRSF) han 
mostrado asociación con la predisposición a EM
70
. 
 La presencia de alteración del equilibrio de citoquinas de LT, que pueden presentar un 
papel tanto pro- como anti- inflamatorio, genera una compleja red, aún por dilucidar, en el 





Existen otros elementos del SI implicados en el proceso de la EM: 
 Las Cds, que podrían estar ligadas a la expansión de Treg. Así, la presencia de 
Cds inmaduras genera una interacción alterada con las Treg
72
. Las Cds 
podrían contribuir al cese de la inflamación en el SNC
73
. En la EAE, pueden 
actuar tanto de forma tolerogénica como inmunogénica
69
, y en los pacientes 
con EM existe aumento de las mismas
74 75
. Además producen IL-27, que 
genera una respuesta inmune efectiva coordinando la producción de citoquinas 
por parte de Th1, Th17 y Treg, y cuyos niveles se correlacionan con la 
severidad de la EAE
76
. 
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 El Complemento, que libre o unido a mielina, está presente en el cerebro y los 
fluidos de pacientes con EM
77 78
. Se piensa que desempeña una acción 
proinflamatoria en la fase aguda de la enfermedad, pero también pudiera tener 




2.2. Alteración del SI en la EM 
 
Existe alteración funcional en múltiples elementos del SI (células, rutas, moléculas 
coestimuladoras...) lo que hace que se piense que la EM, al igual que otras enfermedades 
autoinmunes, se deba a una alteración de la regulación del mismo. 
 
2.2.1. Linfocitos B 
Los LB presentan varios mecanismos de regulación
80
, la alteración de estas funciones 
regulatorias han sido observadas en la EAE. Existen subpoblaciones de LB reguladores 
productores de IL-10
81
, el reclutamiento de Treg al SNC suprime la EAE a través de un 




2.2.2. Linfocitos T 
Se conocen muchas alteraciones en la función de estas células en el contexto de la 
EM. Se presta especial atención a las Treg, que se caracterizan funcionalmente por ser un 
elemento clave en el control de la respuesta inmune. En la EAE la ausencia/depleción se 
correlaciona con un aumento de la severidad de la EAE
83
, mientras que su presencia en el 
SNC se asocia a remisión y recuperación
84
. En la EAE las Treg con función mielina-específica 
se acumulan en el SNC, pero fracasan en el control de la inflamación
50
. Las Treg obtenidas de 
pacientes con EM son disfuncionales in vitro85 86 y la disminución de niveles de Foxp3 en las 
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2.2.3. Otros elementos reguladores 
Las alteraciones de la regulación del SI en el contexto de la EM no están limitadas a 
una alteración de poblaciones celulares, sino que existen otros elementos implicados. Existen 
cambios en la expresión de osteopontina en la EAE
88
, errores en las rutas apoptóticas
89
 y 
predisposición a la EAE en ratones defectivos para IL27
90




Fig. 2. Hipótesis sobre la Respuesta Inmune (RI) en las lesiones agudas de la Esclerosis Múltiple (EM). 
Independientemente del evento causal, se producen dos hechos que inducen la RI en el SNC (CNS): un 
medioambiente proinflamatorio en el SNC que provoca la regulación al alza de Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC), receptores coestimuladores y citoquinas inflamatorias, y una respuesta 
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3. Genética y epigenética 
 
3.1. Epidemiología genética de la EM 
  
Numerosos estudios poblacionales apoyan la idea de la existencia de factores 
genéticos en la EM. Se sabe que su prevalencia es mayor en caucásicos y España se 
encuentra en un punto intermedio-alto 50-80/100000 habitantes
92-94
 (Fig. 3). La incidencia de 
esta enfermedad es baja en la infancia, aumentando a partir de los 18 años y alcanzando su 
pico entre los 25 y 35 años (es rara después de los 50 años). Las mujeres presentan un riesgo 
1,5-2,5 veces mayor que los hombres
95
 y se ha observado un mayor riesgo de transmisión de 
susceptibilidad por vía materna
96
. 
 Los estudios de agregación familiar también sustentan la idea de una predisposición 
genética. Mediante el uso de la proporción de riesgo de recurrencia (λ) (comparación de las 
tasas de recurrencia en familiares frente a las tasas de recurrencia en población general) se ha 
observado que el riesgo de recurrencia familiar disminuye al alejarse en el linaje
97
. Esta 
agregación sugiere la existencia de una herencia no mendeliana de la EM. Esta hipótesis es 
apoyada también por la concordancia de las tasas de afectación de gemelos monozigóticos 
(25-30%) frente a las tasa en gemelos dizigóticos (5%)
98
. Se podría pensar que esta 
agregación familiar se debería no a genes compartidos sino a la dieta, el estilo de vida o la 
infección; sin embargo los miembros adoptados de una familia en la que existe EM tienen el 
mismo riesgo de padecer la enfermedad que la población general
1
. 
 Los modelos hereditarios que analizan múltiples genes con penetrancia incompleta son 
concordantes con las tasas de riesgo familiar observadas en la EM
99
.  
Por otro lado en el análisis conjunto de asociación de distintas enfermedades 
autoinmunes se observa solapamiento en las regiones de riesgo
100
. Esto apoya la teoría de que 
existen genes de susceptibilidad comunes para enfermedades autoinmunes clínicamente 
distintas. Además, la prevalencia de distintas enfermedades autoinmunes es mayor (respecto 
de la población general) en familias donde existe riesgo elevado de sufrir alguna de ellas
101 102
. 
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Fig. 3. Prevalencia mundial de la EM por cada 100.000 habitantes105. 
 
 
3.2. Análisis de susceptibilidad genética de la EM 
  
Se han empleado múltiples estrategias para la determinación de genes de 
susceptibilidad a EM. Se han empleado análisis de ligamiento de genoma completo (WGS -
whole genome scan-) a través de marcadores multialélicos (microsatélites). El desequilibrio de 
ligamiento (DL) se define como la aparición conjunta de determinados alelos que se encuentran 
en distintos loci con una frecuencia mayor a la que se esperaría por azar; es decir, en dicha 
zona el fenómeno de recombinación es muy escaso o incluso nulo y determinadas 
combinaciones alélicas se heredan en bloque de padres a hijos formando lo que se denominan 
haplotipos. Los análisis de ligamiento permiten identificar regiones genómicas que 
predispongan para la enfermedad observando individuos emparentados (se espera que los 
parientes muestren un exceso de haplotipos idénticos en la región que contenga una variante 
causante de la enfermedad
106
).  
A estos estudios de ligamiento se añade el metanálisis de los mismos con el fin de 
aunar y validar los distintos resultados encontrados. En la EM se han llevado a cabo 10 
estudios “genome-wide-linkage-studies”. El metanálisis de los mismos
107
 confirmó el ligamiento 
a la región HLA (6p) y a las regiones 6q, 10q y 18p. 
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 Otra estrategia empleada para analizar la susceptibilidad genética son los estudios de 
asociación basados en el estudio de genes candidatos. Estos estudios buscan asociación entre 
marcadores polimórficos de un gen y la enfermedad (los marcadores deben constituir alelos 
que, o bien sean causa de la enfermedad, o bien estén en alto DL con la variante causal del 
gen). Estos estudios tienen mayor poder estadístico que el análisis de ligamiento, lo que 
permite detectar asociaciones de efecto moderado. En este tipo de estudio es común el uso de 
SNPs como marcadores génicos. 
 La selección de genes candidatos se basa en su implicación en los mecanismos 
patogénicos de la enfermedad (genes candidatos funcionales) o en su localización en regiones 




Desde 2001 está en marcha el proyecto HapMap, en el que se clasifican millones de 
SNPs
109
, analizando el genoma de miles de personas sanas. A pesar de que la proporción de 
SNPs estudiados es pequeña en relación a su densidad, la selección de los mismos permite 
cubrir gran parte de la variabilidad génica dado el alto DL
110
, lo que permite restringir los 
segmentos de genoma a pequeños subconjuntos de variantes que identifican todos los 
haplotipos de una región (haplotype-tagging-SNPs)
111 112
. 
Gracias al proyecto HapMap y al desarrollo de nuevas tecnologías se han identificado 
numerosas variantes comunes de ADN asociadas al riesgo de desarrollar distintas 
enfermedades autoinmunes
113
 (Fig.4), mediante estudios de barrido genómico (genome wide 
association studies -GWAS-) 
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Fig. 4. Solapamiento entre loci de riesgo genético para enfermedades autoinmunes. 
Enfermedad de Crohn (-CD-), Esclerosis Múltiple (-MS-), Lupus Eritematoso Sistémico (-SLE-), 
Artritis Reumatoide (-RA: Rheumathoid Arthritis-), Diabetes 1 (-Tipe 1 Diabetes: T1D-) y 




La utilización de estos nuevos recursos en el estudio de la EM ha resultado en la 
identificación de varios marcadores potenciales de EM. Algunos de los genes que estos 
marcadores delimitaban han sido confirmados
114 115
; sin embargo, la tasa de replicación de 
estos estudios es baja. Esto puede deberse a que son estudios multitest y a las bajas Odds 
Ratio que presentan los genes asociados, pudiendo dar lugar a falsos positivos a pesar de la 
estricta corrección estadística aplicada; por otro lado, esta corrección puede dar lugar a falsos 
negativos al desestimar asociaciones de efecto moderado-bajo. 
Queda claro que los resultados encontrados en estos estudios han de ser validados por 
grupos independientes y que para su confirmación se necesitan grandes poblaciones. 
 
3.2.1. Moléculas HLA y la EM 
Esta región génica está ubicada en el cromosoma 6, en el locus 6p21.3 (Fig. 5). 
Presenta dos particularidades: el alto grado de polimorfismos (o variabilidad) y el alto grado de 
desequilibrio de ligamiento entre los mismos. Se halla dividida en tres subregiones: clase I 
telomérica, clase II centromérica y clase III. Los HLA de clase I y de clase II codifican 
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glicoproteínas altamente polimórficas de la superficie celular con una función principal de 





Fig. 5. Genes HLA. 
Abarca 4x10
6
 nucleótidos. TNF=Factor de Necrosis Tumoral. Hsps= Proteinas de Shock Térmico. C2 y 
C4: proteínas del complemento
117. 
 
En esta región existen 421 genes, de los cuales se expresan el 60% y varios de ellos 
se han asociado a la susceptibilidad a padecer EM principalmente los de clase II (HLA-
DQB1*0602, HLA-DQA1*0102, HLA-DRB1*15:01 y HLA-DRB5*0101)118. 
La asociación más intensa entre HLA y la EM encontrada hasta el momento, descrita 
en los años 70, es la del locus HLA-DRB1, que confiere susceptibilidad en la población 
caucásica, incluyendo la española
119
. A principios de los años 90 se especificó el alelo que 
mayor susceptibilidad confiere, el HLA-DRB1*15:01 y se objetivó que casi un tercio de los 
enfermos de EM son positivos para este alelo
49
, explicando el 15%-35% de la base genética de 
la enfermedad. Nuestro grupo de trabajo, también encontró asociación entre alguno de los 
polimorfismos de estos genes de la región HLA y la EM
120
. Se han descrito otros alelos con 
efecto modificador (HLA-DRB5)121 y haplotipos y alelos protectores frente a EM (HLA-C*05)122. 
La relación entre el HLA y las enfermedades autoinmunes aún no está completamente 
esclarecida. Se piensa que una presentación antigénica aberrante a los LT autorreactivos 
(antígenos exógenos o endógenos) por parte de las moléculas HLA clase II, provocaría un fallo 
en el mecanismo de inmunotolerancia. Así, ciertos alelos de HLA clase II dirigirían la respuesta 
a determinados autoantígenos dando lugar a asociaciones específicas de enfermedad
123
. Los 
estudios de heredabilidad de alelos HLA de resistencia a EM hacen pensar que esta teoría de 
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presentación restrictiva de HLA-DRB1*15:01 es demasiado simple para la compleja asociación 
que parece existir entre los genes HLA y la EM
124
. 
Se han realizado numerosos análisis de la relación del HLA con el fenotipo clínico
125 126
, 




La asociación HLA-EM explica un bajo porcentaje de la heredabilidad de EM, lo que 
sugiere la existencia de otros genes, modificaciones epigenéticas
128
 y otros factores 




3.3. Epigenética en la EM 
  
Varios de los hallazgos derivados de los estudios genéticos epidemiológicos implican la 
influencia de factores epigenéticos en la EM, como el incremento de la proporción mujer-
hombre en los últimos 60 años
95
 o la influencia del género del progenitor afecto en el riesgo de 
la descendencia
130 131
. En estas diferencias parecen estar implicadas parcialmente en las 
modificaciones epigenéticas ocurridas en los HLA de clase II
131
. Por el contrario, el estudio de 
la inactivación del X no explica la predominancia de EM en mujeres, aunque sí parece diferente 
entre pacientes RR y PP
132
. Así mismo, algunas de las hipótesis barajadas en cuanto al 




 Otros reguladores epigenéticos que podrían estar implicados son las histonas y las 
hormonas. Se ha observado que en los procesos de inflamación y neurodegeneración, el 
balance existente entre los distintos tipos de histonas parece influenciar los mecanismos de la 
EM
134
 y que la expresión de genes HLA de clase II está íntimamente ligada a las mismas
135
. 
Por otro lado se sabe, desde hace más de 40 años, que los esteroides sexuales modulan 
epigenéticamente la expresión genética
136
 
 Se postula que la ineficiencia de los procesos epigenéticos de regulación de 
diferenciación de los oligodendrocitos conduce a un fallo en la remielinización
137
, aunque 
recientes estudios GWAS, no han encontrado diferencias epigenéticas entre gemelos 
monozigóticos en la EM
138
. 
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 Todos estos datos conducen a pensar que en el estudio de la EM no se puede 
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Una de las múltiples posibles causas implicadas en el desarrollo de EM es la acción de 
un agente ambiental en un individuo genéticamente susceptible
140
. Hasta el día de hoy, los 
estudios al respecto son discrepantes y no determinantes
141
. Esto puede deberse a que los 
posibles agentes ambientales sean muy prevalentes entre los individuos con y sin EM, lo que 
implica la necesidad de grandes muestras para la identificación del efecto del agente ambiental 
sobre la población
142
. La situación se complica por el hecho de que la EM probablemente 
presente un largo periodo de latencia entre la exposición y la aparición de los síntomas. 
Es importante a la hora de analizar los posibles factores medioambientales tener en 
cuenta la distribución geográfica que presenta esta enfermedad. Los primeros datos 
disponibles sobre la EM son de los países escandinavos (Suecia, Noruega y Finlandia), donde 
parece posible que se originase la enfermedad
143
. La prevalencia de la EM aumenta al 
ascender de latitud, por lo que se ha sugerido que esta variación geográfica se deba a 
variaciones en la frecuencia de los genes de susceptibilidad, teoría apoyada por el hecho de 
que la EM es más frecuente en personas de origen caucásico
144
. Sin embargo, otros autores 
defienden que este gradiente es un reflejo de la interacción entre los genes y el ambiente
145
 o 
que estas diferencias geográficas se deben a la exposición solar y su implicación en el 
metabolismo de la vitamina D. Esta vitamina sería protectora frente a la EM
146
, aunque no 
existe relación entre exposición solar (aisladamente) y EM, por lo que se piensa que la dieta 
también está implicada en el efecto protector de la vitamina D
147
. El papel de la vitamina D en la 
EM se ve reforzado por la existencia de una región de respuesta a vitamina D en el promotor 
de HLA-DRB1, que está conservado en los haplotipos HLA-DBRB1*15, pero no en el resto148, 
resaltando la conexión entre factores medioambientales y factores genéticos en la 
etiopatogenia de la EM. 
Otro factor medioambiental consistente con las variaciones geográficas es el 
infeccioso
149
. Se ha sugerido que el daño tisular encontrado en la EM podría deberse a una 
infección en la que la respuesta inmune fuera dirigida frente al agente infeccioso
150
. Esta teoría 
se basa en que la mayor parte del daño encontrado en las infecciones crónicas es debido a un 
mal control de la respuesta inmune, y que un mecanismo similar podría estar ocurriendo en 
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




otras enfermedades crónicas con desencadenante infeccioso. Además, la mayoría de las 
enfermedades crónicas inflamatorias del SNC son infecciosas
151
. 
  Dentro de la hipótesis infecciosa se postulan varias teorías: 
 - La primera teoría al respecto sostiene que el factor infeccioso es un agente 
ampliamente diseminado en la población humana (más que un patógeno raro), y que éste es 




 - La segunda teoría postula que el agente infeccioso responsable de la EM es más 
frecuente en las regiones de mayor prevalencia de EM, de forma que en la mayoría de los 
individuos se produce una infección crónica asintomática, y sólo en casos excepcionales y 
años después de la exposición primaria, se produce la EM
153
. 
- Otra teoría más reciente es la de la higiene, que sostiene que el incremento de 
higiene y vacunación en las sociedades avanzadas, además de evitarnos enfermedades, está 
generando un efecto contraproducente en nuestra salud
154
. Así cuando esta patología 
infecciosa se da en la edad adulta, la falta de exposición a agentes infecciosos y por tanto 
ausencia de resistencia
155
 provocaría que el SI respondiese de forma anómala, pudiendo 
desencadenar en algunos casos enfermedades autoinmunes como la EM. 
 
4.1. Los virus en la EM 
 
Estos agentes infecciosos son considerados los responsables más plausibles de la EM 
debido a la presencia de altas concentraciones de IgG oligoclonal en el LCR y el SNC
156
. Uno 
de los primeros sucesos en la formación de las lesiones características de la EM es la muerte 
de los oligodendrocitos acompañada de activación glial
14
, lo que apoya la teoría vírica. 
Un modelo animal empleado para el estudio de la EM (Encefalomielopatía múrida vírica 
de Theiler -TMEV-) es inducido por infección vírica. La resistencia a la infección viene 
determinada por las interacciones entre las Cds y el virus y el balance entre la persistencia de 
la infección y la respuesta inmune. 
La hipótesis vírica fue sugerida hace más de 100 años y múltiples virus han sido 
barajados como candidatos (sarampión, paperas, varicela-zoster, virus Epstein-Barr, 
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parainfluenza, virus del moquillo canino). Algunos de los candidatos han sido descartados, pero 
otros han sido incluidos, como retrovirus endógenos, coronavirus y varios virus herpes 
humanos. Muchos artículos han demostrado y refutado cada uno de estos candidatos, pero la 
no detección del agente infeccioso (principalmente si es viral) no implica que no estuviera 
presente en un momento dado desencadenando una cascada autoinmune
157
. 
Los virus que actualmente presentan mayor probabilidad de ser los implicados son los 
herpes virus en especial el virus Epstein-Barr (EBV) y el herpes virus humano 6 (HHV6), y 
retrovirus endógenos humanos asociados a EM (HERV). 
 
4.1.1. Virus Epstein-Barr en la EM 
Es muy difícil demostrar la implicación de este virus debido a que está íntimamente 
ligado a la regulación del SI. No está claro si una respuesta o una regulación alterada frente a 
él es consecuencia del cambio del  SI existente en la EM o si está involucrado en el desarrollo 
de la enfermedad, siendo el responsable de dicha repuesta modificada. La idea barajada en la 
actualidad es que en individuos con predisposición genética y con la contribución de otro factor 
ambiental
158
 (incluyendo otros virus), la infección por EBV no puede ser controlada de forma 
efectiva, lo que da lugar a una expansión de LB (Fig. 6).  
 
 
Fig. 6. Expansión LB inducida por Virus Epstein-Barr (EBV) y vulnerabilidad del SI
159
.  
LCL= línea celular linfoblastoide, GC= centro germinal. 
 
El 90% de los individuos sanos son seropositivos para EBV, pero en los pacientes con 
EM es casi el 100%
160
. Seropositividad (medida por titulación de Ac) que está ligada al 
haplotipo HLA161. Existe mayor titulación de Ac anti-EBV (EBNA1) en pacientes con EM que en 
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controles, y una relación entre la elevación de EBNA1 y el inicio de la enfermedad
162
. Parece 
que el incremento de la titulación de EBNA1 (antígeno dominante para CD4) ocurre entre 15 y 
20 años antes del inicio de los síntomas y persiste en el tiempo
163
. 
La presencia de EBNA1 en LCR y de LT EBV-específicos deja claro que existe una 
respuesta tanto humoral como celular a la presencia de EBV. Epítopos dominantes del EBV 
presentan mimetismo molecular con los epítopos para LT de mielina dominantes
164-166
. Las 
Treg en pacientes con EM neutralizan principalmente las células de memoria efectoras 
específicas para epítopos diferentes del que es dominante en individuos sanos (EBNA1), por lo 
que no prevendrían una respuesta cruzada de los LT efectores
167
. Existen LB infectados por 




4.1.2. Virus HHV6 en la EM 
Virus neurotrópico con capacidad de permanecer en estado latente en células del SNC 
y cuya infección puede provocar la muerte de oligodendrocitos
169
. La infección de Cds 
inmaduras por HHV6 induce alteraciones funcionales y fenotípicas en estas células por lo que 
podría afectar las funciones del SI
170
. Existen dos variantes de este virus, el HHV6-A y el 
HHV6-B, ambas presentes en los pacientes con EM, pero sólo se ha observado relación entre 
la EM y el HHV6-A que es la forma más neurotrópica del virus
171
. 
La presencia de proteínas o genoma viral del HHV6 ha sido descrita en las lesiones del 
SNC
172
, oligodendrocitos, linfocitos y microglía de tejido dañado
173
. Existen diferencias 
significativas entre los niveles de DNA de HHV6 entre los pacientes RR y los PP
174
, sin 
embargo se puede encontrar HHV6 en individuos sanos y es frecuente su ausencia en 
muestras de pacientes con EM
175
. 
A pesar de los resultados controvertidos respecto al HHV6 en la EM, su papel debe ser 
tenido en cuenta ya que muchos datos apuntan a su posible implicación en esta patología. No 
solo se ha descrito su presencia, sino los posibles mecanismos por los que pudiera estar 
incidiendo en el proceso de la EM
176
. Varios mecanismos son plausibles para la participación 
del HHV6 en la EM, uno de ellos es el mimetismo molecular
177
. El HHV6 presenta una 
secuencia idéntica a la MPB, proteína con alto potencial autoantigénico en la EM. Así, en los 
pacientes con EM se observa que más del 50% de los LT que reconocen MBP presentan 
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




reacción cruzada con los residuos del 1 al 13 de HHV6
178
. Otro posible mecanismo es la 
síntesis por parte de este virus de una quimioquina específica del receptor CCR2 implicado en 
múltiples enfermedades inflamatorias crónicas
179
. Se expresa en monocitos y macrófagos 
infectados por virus, tiene capacidad de inducir quimiotaxis y está implicada en la transducción 
de señales. 
Por otro lado, el receptor específico de HHV6, es el CD46 y los niveles del Ac antiCD46 




4.1.3. Retrovirus endógenos humanos (HERV) asociados a la EM 
 Estos virus, al estar integrados en nuestro genoma, pueden actuar tanto como genes 
de susceptibilidad como virus patógenos en la EM. En una de las regiones ligadas a 
susceptibilidad para EM (2q24-32) hay al menos dos HERVs
183
. Secuencias de estos virus han 
sido aisladas en plasma, LCR y suero de pacientes con EM
184
. 
 Existen tanto Ac reactivos como respuesta celular frente a epítopos HERV. Las 
proteínas codificadas por HERVs tienen efectos neuropatogénicos
183
 y podrían tener 
propiedades inflamatorias. 
 Varios HERVs son activados durante el proceso inflamatorio de la EM
185
 y esta 
activación puede ser producida por otros virus como HHV6
186
, virus herpes simple tipo 1 
(HVS1) o el EBV
183
. Los retrovirus podrían provocar alteración de la respuesta inmunitaria por 
diversos mecanismos: activación de la transcripción de genes del SI, producción de 
neoantígenos al modificar componentes celulares, mimetismo molecular, diseminación de 
epítopos, activación del SI a través de receptores reconocedores de patrones y/o a través de la 
codificación de superantígenos endógenos evitando el proceso de restricción habitual de 
estimulación de LT a través del MHC
187
. Hechos que podrían armonizar la disparidad de 
hallazgos dentro del modelo infeccioso viral de la EM. 
 
4.2. Otros agentes infecciosos (bacterias) 
 
Dentro del amplio espectro de agentes infecciosos que representan las bacterias gram 
negativas presentan un interés dentro del estudio de la EM. Su implicación en la EM parte de la 
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




presencia, en su pared, de lipopolisacáridos (LPS) (endotoxinas con gran capacidad 
antigénica). El LPS es inductor de respuesta inmune humoral y celular y es reconocido por los 
Toll-like receptors
188
, que son capaces de inducir expresión génica provocando la activación del 
SI a todos los niveles. Este producto bacteriano induce la expresión de CD40, molécula 
asociada a diversas enfermedades autoinmunes, entre ellas la EM, y tiene la capacidad de 
provocar TMEV en ratones resistentes genéticamente
189
. 
 De las múltiples bacterias gram negativas existentes, solo una parece mostrar relación 
con la EM, ésta es la “Clamidia pneumoniae”. 
 
4.2.1. “Clamidia pneumoniae” 
 Es una bacteria gram negativa intracelular obligada (infecta monocitos, pudiendo así 
alcanzar cualquier parte del organismo). Es un patógeno respiratorio muy prevalente en la 
población humana y responsable de infecciones crónicas. Los principales antígenos de 
membrana de esta bacteria son LPS y la proteína mayor de la membrana externa (MOMP). Se 
sabe que esta bacteria presenta tropismo por el tejido nervioso y su presencia ha sido 
demostrada en alteraciones crónicas del SNC como la Arteritis de la Temporal
190




 En 1998 se describió su presencia en el SNC de pacientes con progresión rápida de la 




. Además, el genoma de Clamidia 
está presente en el 97% de los pacientes con EM frente al 18% de los controles
193 194
.  
Por otro lado, la presencia de títulos elevados de Ac frente a ella, se ha asociado al 
paso de la forma RR a la SP
195
 y su presencia es mayor en las formas progresivas de EM
196 197
.  
La asociación entre “Clamidia pneumonie” y EM parece clara, aunque no así el papel 
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La EM es una enfermedad compleja en muchos de sus aspectos incluida la respuesta a 
tratamiento
199
. Se sabe que una parte de los pacientes responden al tratamiento (reducción de 
lesiones cerebrales
200
 y de la clínica
201
) mientras que otros presentan empeoramiento clínico y 
progresión de la enfermedad a pesar del tratamiento.  
Existen varios tratamientos crónicos para la EM (el tratamiento estándar para los brotes 
es la cortisona): el IFNβ, el Acetato de Glatimerato, la Azatioprina, la Mitoxantrona, 
Natalizumab (Ac monoclonales) y el Fingolimod; por ello, aplicar el tratamiento más adecuado 
para cada individuo se ha convertido en un objetivo primordial en la terapia frente a la EM. 
El tratamiento más extendido es el IFNβ, con efectos demostrados en la forma RR de 
la EM
202-204
. Sin embargo, un elevado porcentaje de estos pacientes (20-55%) no responde a 
tratamiento
205
 y se buscan marcadores biológicos que puedan predecir la respuesta a este 
tratamiento (tanto respuesta terapéutica como aparición de efectos adversos). De ahí que 
muchos de los estudios de farmacogenética y farmacogenómica en la EM se hayan centrado 
en este medicamento. 
Entendemos por farmacogenética el estudio de la variación en genes relacionados con 
la respuesta a fármacos o la aparición de efectos adversos
206
 y por farmacogenómica el estudio 
de las variaciones en el conjunto del genoma humano en el contexto de la respuesta a 
tratamiento
207
. Este término fue acuñado en 1959 por Vogel, haciendo referencia a la presencia 
de variaciones genéticas que condicionaban la respuesta a fármacos. 
El IFNβ está implicado en múltiples procesos biológicos, siendo el más destacable 
dentro del contexto de la EM su acción en las rutas de señalización que modelan la expresión 
génica relacionada con la diferenciación de LT hacia Th1 y actividad antiviral
208
 (Fig. 7). 
Cualquiera de los elementos de las rutas de señalización en las que participa el IFNβ, así como 
cualquiera de los genes cuya expresión induce, podrían estar implicados en la respuesta a este 
tratamiento
209
. Identificar los elementos implicados en la respuesta a IFNβ es crucial, por ello se 
han llevado a cabo distintas estrategias, como el genotipado de genes candidatos y estudios de 
genoma completo o estudios de expresión génica (transcriptómica).  
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Fig.7. Rutas de señalización de IFNβ.  
El IFNβ se une a su receptor y activa la ruta de señalización JAK–STAT provocando la formación de 
complejos ISGF3 que migran al núcleo donde se unen a ISREs, localizados en el promotor de genes cuya 
transcripción es inducida por IFNβ, activando la transcripción. STAT puede unirse a otro elemento situado 
en la región promotora de los genes: GAS. Otra vía de señalización que pueden ser activadas por IFNβ 




Identificar estos elementos implicados en la respuesta a IFNβ es primordial para un 
mejor entendimiento del funcionamiento de esta terapia, así como para lograr el objetivo (ahora 
tan buscado) de una terapia individualizada. Hasta el momento se han publicado pocos 
estudios sobre la asociación genómica con la respuesta a IFNβ en la EM
210-212
, por ello nos 
proponemos estudiar si alguno de los genes seleccionados para este estudio pudieran estar 






Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 








El Toll like receptor 4 (TLR4), OMIM: 603030, conocido también como CD284 y h Toll, 
fue el primer TLR identificado en mamíferos. Está situado en la región 9q32-q33 entre las 
posiciones 120466610 y 120479149 (Datos del Ensembl) (Fig. 8). 
 
 
    
 Fig. 8. Posición del gen del TLR4 dentro del cromosoma 9. (NCBI).  
 
 
El TLR4 pertenece a la familia de TLRs (Toll like receptors), denominados también 
receptores reconocedores de patrones (PRRs), que presentan una estructura conservada. El 
dominio extracelular se caracteriza por repeticiones ricas en leucina (LRRs), que son los 
principales responsables de la interacción del TLR con sus ligandos. El dominio intracelular  
presenta un dominio llamado receptor Toll/interleuquina 1 (TIR) (Fig. 9), que interactúa con la 
proteína de diferenciación mieloide de respuesta primaria 88 (MyD88), una proteína adaptadora 
que también presenta un dominio TIR. La activación de TIR desencadena una cascada de 
señalización que acaba con la liberación de citoquinas pro-inflamatorias. 
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Fig.9. Receptores Toll.  
Estructura general y patógenos reconocidos por ellos. TLR= Toll Like Receptor. LRR= 





Distintos estudios han demostrado que los TLRs reconocen patrones específicos de 
componentes microbianos y tienen la capacidad de regular tanto la inmunidad innata como 
adquirida
214
. En los últimos años algunos PRRs han sido asociados a distintas patologías 
autoinmunes, como la relación entre un polimorfismo funcional del promotor de DC-SIGN  
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) y la celiaquía 
(CeD)
215
. Aunque están presentes en numerosos tejidos, su mayor tasa de transcripción se 
halla en los monocitos, cuya función se encuentra alterada en el contexto de la EM. 
En 1998 se describió el papel del TLR4 en el reconocimiento de lipopolisacáridos 
(LPS), uno de los componentes mayoritarios de la pared de las bacterias Gram-negativas
216-218
. 
La activación de TLR4 por LPS se realiza a través de una proteína de unión a lipopolisacárido 
(LBP), proteína soluble sintetizada en el hígado y transportada al complejo receptor formado 
por CD14, TLR4 y MD-2
219
 (Fig. 10). MD-2 está asociada a la porción extracelular, potencia la 
respuesta frente a LPS y parece jugar un importante papel en la distribución celular del TLR4. 
Las vías de señalización de TLR4 acaban en la síntesis y liberación de diversas citoquinas 
proinflamatorias (Fig. 10). 
 
TIRLRR
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Fig. 10. Rutas de señalización del TLR4.  
El lipopolisacárido bacteriano (LPS) unido a la proteína vinculante (LBP -Lipopolysacharide Binding 
Protein-) y al complejo receptor (formado por CD14, TLR4 y la molécula adaptadora MD2). El dominio TIR 
del TLR4 interacciona con MyD88 iniciando una cascada de señales que finaliza con la liberación de 





El TLR4 presenta otros ligandos como el taxol (agente antimitótico)
221
, ligandos 
endógenos (proteínas de shock térmico implicadas en reacciones proinflamatorias en 
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El CD46, OMIM: 120920, conocido también como MCP (siglas inglesas 
correspondientes a Membrane Cofactor Protein). Está situado en la región 1q32-q33 entre las 
posiciones 207925402 y 207968858 (Datos del Ensembl) (Fig. 11) 
 
Fig. 11. Posición del gen del CD46 dentro del cromosoma 1. (NCBI).  
 
Este receptor transmembrana está ampliamente distribuido en células sanguíneas, 
plaquetas, células epiteliales y fibroblastos
228
 y existe gran expresión del mismo en la BHE
229
. 
Forma parte de la familia de las proteínas reguladoras del complemento, siendo su función 
principal proteger a las células del ataque del complemento; se une al complejo C3b y actúa 
como cofactor de la proteasa 1 transformándolo en su forma inactiva (C3bi), pero también es el 
receptor de membrana para múltiples patógenos tanto bacterias como virus, entre ellos el 
HHV6 tipos A y B
230
. 
Presenta una estructura que consiste en: 4 SCRs (Short Consensus Repeats) que 
unen el C3b y son los puntos de anclaje de distintos patógenos; de 1 a 3 dominios ricos en 
serinas/treoninas; 1 dominio transmembrana y 1 cola citoplasmática encargada de la 
transducción de señales (Fig.12).  
                                                               
Fig. 12. Estructura de CD46. 
Dominios de interacción con patógenos (measles virus= virus paperas, HHV6= herpesvirus humano 6). 




Sin embargo, el papel más destacado de este receptor es la regulación de la respuesta 
inmune, controlando la producción de citoquinas por parte de los LT
231
. 
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3. TNFRSF14/HVEM/HVEA  
 
 Este receptor es miembro de la Superfamilia de Receptores de Factores de Necrosis 
Tumoral (TNFRSF). Familia constituida por más de 20 miembros (Fig. 13), tiene una importante 
y reconocida función tanto en la respuesta a agentes infecciosos, en la apoptosis, como 
también en la inmunorregulación. Debido a la amplitud de la familia seleccionamos aquellos 
miembros con conocida función de receptor de agentes externos
232 233
.  Además, miembros de 
esta familia tienen reconocida implicación en enfermedades autoinmunes por su acción 
coestimuladora que regula la respuesta de los LT y sin la cual la activación de éstos a través su 





Fig. 13. Superfamilia de los Receptores del Factor de Necrosis Tumoral (TNFRSF) y sus ligandos. 
Dominio extracelular en gris (repeticiones ricas en cisteína). Dominio intracelular de señalización a través 




El TNFRSF14 (Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 14), OMIM: 
602746, conocido también como HVEM (Herpesvirus Entry Mediator) y HVEA (Herpesvirus 
Entry Mediator A). Está situado en la región 1p36.32 entre las posiciones 2487078 y 2497061 
(Datos del Ensembl) (Fig. 14).  
  
 
Fig. 14. Posición del gen del TNFRSF14 dentro del cromosoma 1. (NCBI).  
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Todas las moléculas de la TNFRSF presentan un dominio extracelular de estructura 





Este receptor transmembrana presenta un dominio externo que une la envuelta 
glicoproteíca D (gD) del virus Herpes Simple (HVS) formando parte del mecanismo de entrada 
del mismo
234 235
. Uno de los ligandos de TNFRSF14, LIGHT (ligand for herpesvirus entry 
mediator; tumor necrosis factor ligand superfamily member 14), compite con gD en su unión al 
receptor. 
Aparte de su papel como receptor, desempeña una importante función de regulación 
como activador directo y/o coestimulador de LT, además de actuar de ligando de BTLA 
(Immunoglobuline superfamily members B and T lymphocyte attenuator)
236 237
. Se ha visto que 
su dominio citoplasmático se une a múltiples moléculas de la Superfamilia TRAF
238
. El hecho 
de que interaccione con esta familia de moléculas hace suponer que el HVEM esté involucrado 













 Dominio intracelular de unión a TRAF. 
 
Fig. 15. Estructura de TNFRSF14. 
TNFRSF14 (Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 14) o HVEM (Herpesvirus Entry 
Mediator)
233
. TRAF= TNF receptor associated factor. 
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El TNFRSF6B (Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 6B), OMIM: 
603361, conocido también como DcR3 (Decoy Receptor 3). Está situado en la región 20q13.3 
entre las posiciones 62289163 y 62330051 (Datos del Ensebl) (Fig. 16).  
 
 
Fig. 16. Posición del gen del TNFRSF6B dentro del cromosoma 20. (NCBI). 
 
Este miembro de la familia TNFRSF, es una proteína de secreción que ejerce efecto 
supresor sobre la muerte celular mediada por FasL (Fig. 17). Otros de sus ligandos conocidos 
son LIGHT
239
 (que comparte con TNFRSF14) y TL1A
240
 (ambos miembros de la familia TNFR). 
TNFRSF6 desempeña un papel coestimulador en la proliferación, diferenciación, producción de 




   Fig. 17. Rutas apoptóticas de DcR3 (Decoy Receptor 3). (Señaladas en  rojo)242. 
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El CD40, OMIM: 109535, conocido también como TNFRSF5 (TNF-Superfamily 
Receptor 5). Está situado en la región 20q12-q13.2 entre las posiciones 44746911 y 44758502 
(Datos del Ensembl) (Fig. 18)  
 
Fig. 18. Posición del gen del TNFRSF5 / CD40 dentro del cromosoma 20. (NCBI). 
 
Este receptor se expresa en APC, células endoteliales, células epiteliales y en todos los 
LB maduros (salvo en CP)
243 244
. Es un receptor transmembrana de la familia TNFRSF, que 
conduce a la activación de quinasas intracelulares y factores de transcripción. El CD40 es 
mediador de numerosas respuestas inmunes e inflamatorias (Fig. 19): respuesta de LT 
mediada por inmunoglobinas, desarrollo de LB de memoria y formación de centros germinales. 
La interacción con su ligando (CD40LG) es factor coestimulador de la actividad de los LB, 




         Fig. 19. Rutas de señalización de CD40 unido a su ligando (CD40L)247. 
           Señaladas las funciones directamente implicadas en inmunorregulación. 
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La IL27 (Interleuquina 27 o 28-KD Subunit IL27p28), OMIM: 608273. Está codificada en 




Fig. 20. Posición del gen de la IL27 dentro del cromosoma 16. (NCBI). 
 
Esta molécula es un heterodímero formado por la subunidad p28 de la IL30 
(Interleuquina 30) y EBI3 (gen 3 inducido por el virus Eipstein-Barr) (Fig. 21), que es secretada 
por APCs y monocitos. A través de la unión a su receptor (receptor de citoquinas clase I -
WSX1/TCRR-) induce una rápida expansión de LT CD4+ naïve y promueve la polarización 












Fig. 21. Estructura de IL-27 (Interleuquina 27). 




IL-27 actúa contribuyendo al desarrollo de la repuesta inmune adaptativa, pero también 
activa la respuesta inmune innata
249
, ya que no solo cumple un importante papel en la función 
de LT, sino también sobre los LB (induciendo el cambio de isotipo). Ejerce así un mecanismo 
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Foxp3 (Forkhead Box P3, SCURFIN, JM2), OMIM: 300292. Está situado en la región 
Xp11.23-q.13.3 entre las posiciones 49106897-49121288 (Datos del Ensembl) (Fig. 22)  
 
 
Fig. 22. Posición del gen de Foxp3 dentro del cromosoma X. (NCBI). 
 
 
Es miembro de la familia de genes reguladores de la transcripción “forkhead/winged-
helix” (Fig. 23). Mutaciones en este gen producen graves alteraciones (poliendocrinopatía 
inmunodeficiente, enteropatía y síndrome de autoinmunidad-inmunodeficiencia, todos ellos de 
herencia ligada al cromosoma X). 
Se ha definido como eje de la regulación de los Treg (CD4+/CD25+/FoxP3+) implicados en 
la supresión de respuestas inmunes inapropiadas (entre otros, prevención del desarrollo de 











Foxp3 se expresa predominantemente en LT CD4+/CD25+, pero también en otros 
subconjuntos de LTCD4+. Así, la estimulación de LTCD4+ activados con TGFβ induce la 
expresión de Foxp3 y la función supresora de estas células253.  
 
 
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 






GPC5 (Glypican 5), OMIM: 602446. Está situado en la región 13q32 entre las 
posiciones 92050929 y 93519490 (Datos del Ensembl) (Fig. 24).  
 
Fig. 24. Posición del gen de GPC5 dentro del cromosoma 13. (NCBI). 
 
 
Proteína de la superficie celular que presenta un número variable de proteoglicanos 
heparán-sulfato implicada en la regulación del crecimiento y división celular. Es miembro de la 
familia de los proteoglicanos heparán-sulfato, que están compuestos de una proteína core 
asociada a membrana y por un número variable de cadenas de heparan sulfato
254
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PODXL (Podocalyxin-Like, Podocalyxin-Like Protein -PCLP-, Podocalyxin -PC-), OMIM: 
602632. Está situado en la región 7q32-q33 entre las posiciones 131185021 y 131242976 
(Datos del NCBI) (Fig. 26).  
                     
                   Fig. 26. Posición del gen de la PODXL dentro del cromosoma 7. (NCBI). 
 
Cabe destacar la alteración que existe en la EM en cuanto a la migración de células al 
SNC y el aumento de la permeabilidad de la BHE, que se piensa es debida al proceso 
inflamatorio que podría tener implicaciones en la etiopatogenia y cuyo control podría ser una 
diana terapéutica. 
PODXL es una sialoglicoproteína ligada al citoesqueleto celular
255
 (Fig. 27) de 
adhesión-antiadhesión, reconocimiento y migración celular, que constituye uno de los 
principales componentes del glicocalix de los podocitos renales. Sin embargo, ésta no es su 
única ubicación, ya que se expresa también en cerebro de ratones desde el periodo neonatal 




Fig. 27. Estructura de Podocalicina. 
Dominio de mucina (azul claro) extracelular O-glicosilado (líneas verticales) y sializado (triángulos) con 
puntos de N-glicosilación (rojos) y que contiene un dominio globular contenedor de cisteína (verde), un 
tallo (azul) y un único dominio transmembrana (rosa) unido a un dominio intracelular (verde) con puntos 
de fosforilación, que termina en una secuencia DTHL (asparragina -D-, treonina -T-, histidina -H- y leucina 
-L-) en C-Terminal que interacciona con dominios PDZ
257
 [dominio estructural que ayuda al anclaje de 
proteínas transmembrana, cuyas siglas inglesas corresponden a: post synaptic density protein (PSD95), 
Drosophila disc large tumor suppressor (Dlg1) y zonula occludens-1 protein (zo-1)]. 
 
Se ha observado su capacidad de antiadhesión para mantener abiertos espacios entre 
los podocitos
258
, pero también su capacidad de actuar como molécula de adhesión (como 
ligando de L-Selectina) permitiendo la adhesión y rodamiento de los linfocitos
259
. De hecho, su 




Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 





Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 






Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 







1- Estudiar los genes candidatos expuestos anteriormente, con el fin de identificar 
aquellos que jueguen un papel relevante en la predisposición a EM, poder esclarecer el papel 
del SI en esta enfermedad, averiguar si influyen en su fenotipo e identificar nuevas dianas 
terapéuticas. 
A- Analizar si alguno de los genes estudiados interaccionan con el principal 
factor genético de susceptibilidad conocido: HLA DRB1*15:01. 
B- Comprobar si la variabilidad genética de alguno de estos genes 
inmunológicos condiciona la forma clínica (RR y no RR) de los pacientes con EM. 
C- Buscar una relación entre estos genes y el agente infeccioso HHV6 en los 
pacientes con EM. 
D- Verificar si alguno de ellos determina una edad de debut anterior a la 
habitual. 
E- Estudiar la implicación de los genes analizados en la progresión (lenta o 
rápida, PL y PR) de la enfermedad. 
 
2- Establecer si estos genes están relacionados con la efectividad de la terapia con 
IFNβ, ya sea por su implicación directa en la naturaleza heterogénea de los mecanismos 
inmunes de los que depende la EM o por su implicación en el mecanismo farmacológico del 
IFNβ, con el fin de predecir aquellos pacientes que realmente se puedan beneficiar de este 
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Materiales y Métodos 
 
 
El estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de Inmunología Clínica del Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid (HCSC). Los individuos seleccionados para el estudio son de 
origen caucásico y pertenecientes a la Comunidad de Madrid.  
Para el genotipado de TNFRSF14 y TNFRSF6B se empleó una cohorte ampliada de 
1370 pacientes y 1715 controles en las que se incluyen las cohortes de: el Hospital Clínico San 
Carlos (Madrid), el Hospital Virgen de las Nieves/ Hospital Clínico San Cecilio/ Banco de 






1. Casos  
  
Cohorte del Hospital Clínico San Carlos (Madrid).  
Se realiza el estudio en enfermos de EM diagnosticados en la Unidad de Esclerosis 
Múltiple del Servicio de Neurología del Hospital Clínico San Carlos (HCSC) siguiendo los 
criterios de Poser
260
, previa obtención del consentimiento informado. A lo largo del estudio se 
fueron incorporando nuevos pacientes, siendo el número inicial de 362 y de 591 al final del 
estudio. 
Los pacientes fueron clasificados (sin que existieran diferencias significativas en la 
clasificación entre el inicio y el final del trabajo) por:  
- Alelo de susceptibilidad HLA: se agruparon los pacientes según su estatus de 
portadores o no del alelo HLA DRB1*15:01 (Tabla 1). 
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- Formas clínicas: disponemos de este dato para 339 enfermos al inicio y de 555 al final 
del estudio. De ellos, 8,55% al inicio y 9,19% al fin presentan la forma PP; 79,35% al 
inicio y 81,8% al fin presentan la forma RR; 10,91% al inicio y 8,1% al fin presentan la 
forma SP, y 1,18% al inicio y 0,9% al fin presentan la forma PR. Para el análisis 
estadístico se dividieron los pacientes en dos grupos, los que presentaban la forma PP 
y los que no (No PP), dentro de los No PP se incluyeron los pacientes con las formas 
RR y SP (los pacientes con la forma PR no se incluyeron en el estudio debido a su baja 
frecuencia en nuestra población analizada) 
- Edad de debut: la edad media de los pacientes al diagnóstico es de 29 ± 8,6 años al 
inicio y de 29,9 ± 8,8 al fin del estudio. Contamos con 409 pacientes con edad de debut 
conocida y se distinguen 3 grupos de pacientes en función de la edad de inicio de la 
EM, aquellos que debutan antes de los 18 años (EM pediátrica), N= 20 (4,9%), entre 
los 18 y los 50 años (EM Clásica), N= 378 (92,4%) y los que debutan después de los 
50 años (EM de inicio tardío), N=11 (2,7%). El tercer grupo no se incluyó en el estudio 
de estratificación por edad, dada su baja frecuencia en nuestra población de estudio. 
Esta subdivisión por edad de debut se ha realizado en base a estudios epidemiológicos 
que muestran que el 2,5-5% debutan antes de los 18 años (con edad media de 
presentación de 13 años). Los estudios de población y series de casos control 
muestran que entre 2,5 al 5% de la población con EM son menores de 17 años
261 262
 y 
que entorno al 4,7% ocurre después de los 50 años
263 264
. 
- HHV6: Se dispone de información de 189 pacientes respecto a su estado de portador 
N=55 (29%) o no N=134 (71%) de HHV6 (al final del estudio). 
- Sexo: se dispone de la información correspondiente a 348 pacientes al inicio del 
estudio y de 577 al final del mismo (los enfermos de los que no disponemos de datos 
de género son anónimos). La distribución es la esperada para la enfermedad un 65%  
de mujeres y un 35% de hombres (mujeres: 64,9% al inicio y 63,9% al fin, hombres: 
35,1% al inicio y 36,1% al fin).  
- Respuesta a tratamiento: disponemos de 199 pacientes tratados con IFNβ durante al 
menos 2 años y con al menos 2 brotes en los 2 años previos al tratamiento (al final del 
estudio). Se clasificaron en: respondedores, aquellos que no presentaban ningún brote 
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ni incremento en la escala EDSS en 2 años de tratamiento (N=67, 34%), y no 
respondedores, aquellos que tuvieron al menos 2 brotes o un aumento de EDSS ≥ 1 
punto (N=92, 66%), en el mismo periodo. El resto fueron considerados como 
indefinidos (no se incluyeron en el análisis estadístico). 
Tabla 1. Características Clínicas de los pacientes de EM incluidos en el estudio 
EM N=362591 N inicial N final % 
Forma clínica 
339 555  
PP 29 51 8,5 - 9,2 
No PP 310 504 91,5 - 90,8 
Género 
348 577  
Masculino 122 208 35,1 - 36,1 
Femenino 226 369 64,9 - 63,9 
DRB1*15:01 
358 574  
15:01+ 136 201 38 - 35 
15:01- 222 373 62 - 65 
PP=Primario Progresivo, 15:01+: portador del alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01.15:01-: no 




Cohorte del Hospital Clínico San Carlos (Madrid).  
Comenzamos el estudio con 467 individuos y se finalizó con 865; todos individuos 
caucásicos españoles sin antecedentes de enfermedades autoinmunes en familiares en primer 
grado, no emparentados entre sí y obtenidos principalmente de donantes de sangre y personal 
investigador. Este grupo está ajustado a los casos por etnia, pero no por sexo ni edad. La 
distribución por género de los controles al inicio del estudio (N=443) es de 246 (56,5%) mujeres 
y 197 (44,5%) hombres, al final (N=808) del estudio es de 422 (52,2%) mujeres y 386 (47,8%) 
hombres. No existen diferencias significativas en la distribución por sexos en los controles al 
principio y al final del estudio (p=0,26). Disponemos del dato de edad para 218 controles al 
inicio del estudio con una edad media de 30,5 ± 10,4; y para 433 controles al final del estudio 
con una edad media de 38,8 ± 12,9. 
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1. Material instrumental 
 
1.1. Material general de laboratorio  
 
Agitadores (magnético -Selecta Agimatic -S-, vórtex -2 Genie).  
Balanza de precisión (Precisa 600 C -Zurich-). 
Baños  (Selecta Unitronic 320 OR e Innova 3000). 
Bomba de Vacío (Laboport, KNF). 
Caja de exposición y películas de autorradiografía (pantalla intensificadora X-OMATIC 
REGULAR Kodak, películas AGFA). 
Centrífugas (microfuga Sigma 201 M, microfuga Hettich Mikroliter, centrífuga Kubota 
5800). 
Equipos de electroforesis (cubetas horizontales: Mupid-2, Cosmo BIO CO., Ltd, fuente 
de alimentación Bio-Rad Power-Pac 300). 
Equipo fotográfico (Gelprinter TDI). 
Espectrómetro (Pharmacia GeneQuant, LKB Biochrom –England-). 
Fungibles (tubos de 200 l de MicroAmp, Applied Biosystems y Abgene House; tubos 
de 500 l Applied Biosystems, modelo GeneAmp; puntas de D10 y D200 Wilson y Microtube 
Rack system Greiner). 
Horno de hibridación (modelo Ecogen). 
Pipetas automáticas (modelos p-10, p-20, p-200, p-1000 y p-5000 Gilson -Francia-). 
Revelador de autorradiografía, (RPX-OMAT PROCESSOR MODEL M6B, Kodak). 
Soporte de membranas (Bio-Rad). 
Termocicladores (Modelo PTC-100, MJ Research.Inc y modelo GENEAMP PCR 
System 2400, Applied Biosystems). 
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Transiluminador (Cross-linker modelo FLUO-LINK). 
 
1.2. Material específico  
 
Secuenciador automático: ABI PRISM 3100 GENETIC ANALYZER Applied Biosystems. 
PCR a tiempo real: 7900 HT Fast Real-Time PCR system de Applied Biosystems. 
Sistemas informáticos: Programas informáticos. 
Análisis estadístico: Epi-info, v5.01 C.D.C. (Centers for disease control and prevention), 
USA y SPSS versión 13.0 Standard. SPSS Inc., USA. 
Base de Datos: Microsoft Access 2003. 
Editor de textos: Microsoft Word 2003. 
Software de análisis de fragmentos: ABI PRISM 3100 Collection, 3100 GENESCAN 3.1 
y GENEMAPPER v3.0.  
Software del 7900 HT: SDS 2.2.1 (Sequence Detector System software). 
Análisis “in sílico”: SNPper. (búsqueda de SNPs candidatos), Hapmap/Haploview 4.0 
software (http://www.hapmap.org/) (cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg en SNPs), 
Pedstats 0.6.12 Software (cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg en microsatélites). Arlequín 






Agarosa al 1,5% (en disolución de TBE 1x con bromuro de etidio -1g/mL-). 
Agua destilada inyectable Fresenius (1000 mL). 
Anticuerpos (fragmentos Fab específicos para digoxenina unidos covalentemente a 
fosfatasa alcalina -Boehringer Mannheim-). 
BufferB (500mL: 12,5mL de 0,075M NaCl -3M- y 25mL de 0,024M EDTA -pH=8, 0,5M). 
Buffer O 2x (1L: 200mL ácido maleico 1M, 600mL H2O. pH ajustado a 7,4. Se añaden 
100mL de NaCl 3M. Llevar a 1L.). 
Buffer1 (1L: 1L de buffer O 2x y 3 mL de Tween). 
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Buffer3 (1L: 100 mL de Tris-HCl 1M a pH 9,5, 33 mL NaCl 3M y 50 mL MgCl2 1M). 
Productos químicos de rutina suministrados por Merk y Sigma. 
Oligonucleótidos sintetizados automáticamente por Applied Biosystems. 
Sondas marcadas en 5´ con digoxigenina (kit de Boehringer Mannheim). 
Reactivo Denhardt 50x (100mL: 1g Ficoll 400, 1g PVP, 1g BSA y agua hasta 100mL). 
Reactivo de prehibridación (20mL: 4mL SSPE 15x, 2mL reactivo Denhardt 50x, 200L 
N-lauril, 20L SDS 20x y agua hasta 20 mL). 
Solución blocking (reactivo de Roche: 25g del blocking en 250mL de buffer O 2x). 
SSC 20x (1L: 175g NaCl, 88g citrato sódico; ajustar a pH 7 con NaOH 0,2 N). 
SSPE 30x (500mL: 130g NaCl, 23g fosfato sódico y 1g EDTA puro). 
STMT (1L: 320mL Sacarosa 0,32M (1M), 1mL Tris-HCl 1M -pH 7.5-, 1mL MgCl2 5mM -
1M- y 10mL Tritón X-100 1%). 
Sustrato CSPD
 
(Boehringer-Mannheim. Preparación: disolución de 100L de CSPD en 
10mL de buffer3). 
TBE 10x (1L: 108g Tris-base, 55g ácido bórico, 20mL EDTA 0,5M pH 8 y el resto 
agua). 
TMAC (1L: 50mL Tris-HCl 1M a pH 7,5, 4mL EDTA 0,5M a pH 7,5 y 5mL SDS 20x). 
Tris-HCl 0,5M y NaCl 3M (pH 7,4): para 1000mL se emplean 61g de Tris-base, 175g de 
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1. Obtención del ADN a partir de sangre periférica 
 
EL ADN se obtiene de células nucleadas presentes en sangre periférica (leucocitos), 
obtenidos a partir de una muestra de 10cc de sangre periférica extraída a los pacientes
265
.  
Aislamiento del ADN: 
- Lisado de hematíes: sangre en EDTA a la que se añade STMT (proporción 3:1). 
Centrifugar y decantar el sobrenadante. Resuspender el pellet en STMT y volver a 
centrifugar (repetir hasta que el pellet quede limpio). Resuspender el pellet en BufferB. 
- Rotura de proteínas asociadas al ADN: añadir 325L de agua, 50L de proteinasa K y 
125L de SDS (20%) e incubar a 37ºC, en baño de agitación constante. 
- Precipitación de péptidos: añadir 2mL de NaCl 6M y mezclar. Centrifugar y recoger el 
sobrenadante, añadir isopropanol (proporción 1:1), mezclar hasta que se forme una 
“medusa” compacta. Se recoge la medusa y se mezcla con 1mL de etanol al 70%. 




1.1. Calidad y rendimiento de la extracción de ADN 
 
Se valora por espectrofotometría; se mide la absorbancia a 260nm de una alícuota del 
ADN extraído. Estimación de la pureza con el cociente (ratio) entre la absorbancia a 260nm y la 
absorbancia a 280nm; se acepta una ratio comprendida entre 1,7 y 1,8. 
Se cuantifica el ADN sobre la base de que una unidad de D.O. equivale a 50 ng/L de 
ADN.  
En base a los datos de pureza y a la cuantificación, se realiza una dilución con agua 
destilada para obtener una concentración de trabajo de ADN de 10 ng/L. 
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2. Estudio de los genes de Clase II DRB1, DQA1 Y DQB1 
 
Para el estudio de los loci de clase II DRB1, DQA1 y DQB1 empleamos la técnica 
PCR-SSOP (Polymerase Chain Reaction- Sequence Specific Oligonucleotid Probe): 
- Amplificación mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) del segundo 
exón de cada uno de estos genes por ser en ellos donde se concentran los 
polimorfismos que distinguen alelos
266
. 
- Transferencia del producto amplificado, en condiciones de desnaturalización, a una 
membrana de nylon mediante la técnica de Dot-Blot
266
. 
- Hibridación con sondas oligonucleotídicas específicas de alelo presente en la muestra 
(para caracterizar los alelos de cada uno de los pacientes estudiados). 
- Revelado en placa fotográfica (por quimioluminiscencia) 
- Interpretación de los resultados. 
 
3. Estudio de los alelos del gen HLA-DR2  
 
Clásicamente, la nomenclatura serológica diferencia dentro del gen de clase II DRB1 
diferentes alelos o variantes que van desde DR1 hasta DR10266. Dentro del alelo DR2, alelo 
asociado a la EM, existen a su vez cuatro subtipos en nuestra población: DRB1*15:01, 
DRB1*15:02, DRB1*16:01 y DRB1*16:02. El estudio molecular del alelo DRB1*15:01 se ha 
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D. Estudio de los polimorfismos 
 
 
El estudio de los diferentes genes seleccionados se ha realizado analizando los 
diferentes SNPs. En el estudio del Foxp3 empleamos también un microsatélite. Para su 
elección consultamos www.snpper.chip.org/bio/snpper, donde aparecen todas las variaciones 
puntuales que hay descritas en los genes seleccionados (Tabla 2). 
Tabla 2. Código rs y código de Applied-Biosystems, posición en el gen (codificación HapMap) y cambio de 
nucleótido (HapMap) de los polimorfismos estudiados en los distintos genes. 











TLR4      
rs2737191 Cr9:119502536 c.-4037A>G C___1844485_10 29% Promotor 
rs10818073 Cr9:119507397 c.825C>T C__31784002_20 3% intrónico 
rs11536869 Cr9:119509653 c.3081A>G C__31784006_10 5% intrónico 
rs1927911 Cr9:119509875 c.3303A>G C__11722141_10 27% intrónico 
rs12377632 Cr9:119512551 c.5979C>T C__31784020_10 39% intrónico 
rs1927907 Cr9:119512585 c.6013C>T C__11722137_10 13% intrónico 
rs2770146 Cr9:119513159 c.6587T>C C__16284840_10 36% intrónico 
rs5030717 Cr9:119513655 c.7093A>G C__31784023_10 6% intrónico 
rs1554973 Cr9:119520633 C>T C___2704053_10 23% intergénico 
CD46      
rs2796267 Cr1:205991529 c.653A>G Diseño a medida 36% Promotor 
rs2724385 Cr1:205998151 c.5971A>T C__26970976_10 49% intrónico 
rs2796269 Cr1:206003509 c.11328T>C C__26970968_10 38% intrónico 
rs6657476 Cr1:206026727 c.34546G>T C__29297885_10 19% intrónico 
rs859706 Cr1:206028893 c.36712A>G C___2784724_10 45% intrónico 
TNFRSF14      
rs6684865 Cr1: 2536089 c.14667A>G C__30497685_10 32% 5´ÚTR 
TNFRSF6B      
rs4809330 Cr20:61820030 c.9653G>A C__26545002_10 33% Intrónico 
CD40      
rs1883832 Cr20:44180389 c.-2C>T C__11655919_20 24% Intrónico 
IL27      
rs9550642 Cr13:19848092 A>G C__32227369_10 9% intergénico 
Foxp3      
rs2294020 CrX:48990168 G>A C__25752550_10 31% intergénico 
rs2280883 CrX:48996072 c.5834T>C C__15874601_20 41% Intrónico 
rs4824747 CrX:49015967 c.-14062G>T C___2766059_10 15% promotor 
GPC5      
rs10492503 Cr13:91683090 c.833796A>T C___3157146_10 10% Intrónico 
rs1411751 Cr13:91695506 c.846207C>T C___746543_10 3% Intrónico 
rs9523554 Cr13:91700020 c.850724C>T C__2955812_10 17% Intrónico 
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PODXL      
rs1477226 Vr7:131105904 T/C C___7615571_10 5% Intergénico 
En los cambios de nucleótido, el que aparece en segundo lugar es el menos frecuente. Cr: Cromosoma. 
*Datos obtenidos a partir de población caucásica sana. Fuentes: HapMap y Ensembl. ** Ninguno de los 
SNPs analizados provoca un cambio a nivel proteico. 
 
El procedimiento seguido para el genotipado de las muestras es similar al utilizado en 
el caso del análisis del locus HLA-DR2, mediante sondas TaqMan, siguiendo las condiciones 
recomendadas por Applied Biosystems (Fig. 28). Este método está basado en una PCR, que 
amplifica el fragmento de interés, a la que se añaden dos sondas específicas de alelo que 
hibrida dicho fragmento. Estas sondas presentan marcadores fluorescentes en el extremo 5´ 
[FAM (ʎ=530nm) o VIC (ʎ=560nm)], mientras que en el extremo opuesto lleva un quencher o 
molécula “secuestradora” (TAMRA). La presencia de las dos moléculas en la misma sonda da 
lugar al fenómeno de transferencia de energía por resonancia, la luz emite a baja longitud de 
onda y es absorbida por la molécula secuestradora, a diferencia de la que emitirá el marcador 
fluorescente en caso de liberarse por la actividad 5´3´exonucleasa de la polimerasa. Los 
cebadores aquí empleados son no específicos de alelo, se unen por complementariedad. La 
Taq elonga el fragmento y cuando la elongación llega al punto de unión de la sonda, la enzima 
degrada la sonda, gracias a su actividad exonucleasa 5´ 3´, liberando así al fluorocromo de la 
actividad secuestradora del quencher, de esta manera se hace detectable la luz emitida por el 
fluorocromo (Fig. 28). Según la luz emitida se determina si la muestra es homocigota (señal 
única FAM o VIC) o heterocigoto (ambas señales -FAM y VIC-) 
 




Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




E. Tipado del microsatélite de Foxp3 
 
 
El genotipado del microsatélite (GT)n (Tabla 3) situado en el intrón 0 del gen Foxp3 
(previo al exón 1) se realizó mediante PCR (previamente detallada) utilizando los siguientes 
primers: Forward 5´-CAACCATTGCCCTCATAGAGG-3´ (que está marcado con fluorescencia 
6-FAM en 5´), y Reverse 5´-GGCGGTATGAGATACTCGACCA-3´. Tras la amplificación por 
PCR de las regiones que rodean los microsatélites, el ADN amplificado de cada una de las 
muestras se diluye 1/2-1/10 en agua destilada según sea necesario. A 1L del amplificado 
diluido se añaden 10L de formamida desionizada (Sigma), que actúa como agente 
desnaturalizante del ADN y 0,4L de marcador 400HD GeneScan-Rox (Applied Biosystems, 
Washington, USA), como patrón interno de tamaño dentro de cada muestra. Las muestras así 
preparadas se desnaturalizan en un termociclador durante 3 min a 94ºC con un enfriamiento 
rápido a 4ºC para evitar que se renaturalicen las muestras de ADN.  
En el secuenciador automático (ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer -Applied 
Byosistems, Foster City, CA, USA-) se separan los tamaños de los fragmentos de ADN 
mediante electroforesis capilar con el polímero POP-4 (Applied Byosistems, Foster City, CA, 
USA). El tamaño de los fragmentos se estima a partir del marcador interno de peso molecular 
aplicando el método Local Southern y su análisis mediante el Software GeneMapper versión 
3.7 -Applied Byosistems, Foster City, CA, USA).  
 
  Tabla 3. Microsatélite Foxp3 
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F. Análisis de la presencia de HHV6 
  
 
Se separó el suero de muestras de sangre de los pacientes EM y se analizó la 
presencia de HHV6 en los meses 6, 12, 18 y 24 de seguimiento. 
La extracción de ADN vírico se realizó según las instrucciones de la casa comercial 
para 1mL de suero eluido en 50μL de agua libre de nucleasas (DNA spin column of QIAamp 
Ultrasens Virus Kit, QIAGEN, Hilden, Germany).  
Para determinar la presencia de ambas variantes de HHV6 (A y B) mediante qRT-PCR 
se empleó la técnica descrita por Hymas
268
. Cada muestra se analizó por duplicado y con un 
control negativo (mezcla de todos los reactivos sin ADN) por cada 5 muestras. Se trazó  el 
logaritmo de la señal normalizado en base a una referencia interna (Rn) y se estableció el 
ciclo umbral -Cu- (número de ciclos de la PCR en el que la intensidad de fluorescencia supera 
un umbral arbitrario en la fase exponencial de la amplificación) cuando Rn igualaba las 10 
desviaciones Standard respecto de la línea de base. El número de copias de DNA se calculó 
interpolando el valor para cada muestra en una curva de cantidades conocidas (5, 50, 500 y 
5000 copias) de ADN aislado de viriones HHV6-B (Z-29) (Advanced Biotechnologies Inc., 
Columbia, MD). En este estudio sólo se han empleado para el análisis estadístico las muestras 
positivas para el subtipo A de HHV6, que es el específico de EM
171
.  
También se analizó la presencia de replicación activa de HHV6-A en aproximadamente 
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G. Estudio de la respuesta al tratamiento 
 
 
 Para establecer si un paciente responde o no al tratamiento se emplearon dos 
parámetros clínicos. 
- Brote: se define como la aparición de síntomas nuevos o disfunción neurológica, de 
duración superior a 24 horas, o el deterioro significativo de síntomas prexistentes que 
se habían estabilizado o permanecido ausentes durante 30 días. 
- Escala EDSS (Expanded Disablity Status Scale): Diseñada y ampliada por 
Kurtzke
269
, consiste en una escala numérica del 0 (normal) al 10 (muerte), con 
incrementos de 0,5 en 0,5 en base a la presencia o ausencia de alteraciones en 8 
sistemas funcionales neurológicos (piramidal, cerebelar, tronco cerebral, cerebral, 
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H. Análisis de datos 
 
 
Los datos recogidos se transfirieron a una base de datos Microsoft Access 2003. Los 
recuentos se establecieron mediante consultas en dicho programa, y los resultados obtenidos 
de los estudios genéticos se analizaron con los siguientes métodos: 
 
1. Estudio caso-control 
 
Con el estudio de caso-control, de gran sensibilidad, podemos detectar asociaciones de 
baja magnitud. Sin embargo, un resultado positivo en este tipo de análisis no implica de forma 
absoluta siempre la existencia de ligamiento entre el marcador dado y la enfermedad. Ya que, 
cuando la población está estructurada puede no existir concordancia étnica plena de casos y 
controles dando lugar a falsos positivos e incluso, en algún caso, a falsos negativos. 
Las comparaciones caso-control se llevaron a cabo mediante tablas de contingencia 
3x2 para comparaciones de frecuencias genotípicas y de 2x2 para las alélicas. La probabilidad 
de distribución fue estimada mediante el análisis estadístico Chi-cuadrado y cuando uno de los 
valores esperados era menor de 5, se aplicó el test de Fischer. Se recoge el valor de la p de 
dos colas, ya que la hipótesis de partida es que existe una diferencia entre enfermos y 
controles sin presuponer un aumento o una disminución de un alelo dado. Este método se 
aplicó igualmente al resto de las estratificaciones realizadas (forma clínica de EM (RR vs PP), 
género (hombres vs mujeres), progresión (rápida vs lenta), infección por HHV6 (infectados vs 
no infectados), estatus DRB1*15:01 (portadores del alelo de susceptibilidad vs no portadores) y 
Edad de Debut (menores de 18 años vs mayores de 18 años) y al estudio de respuesta 
terapéutica (respondedores vs no respondedores). 
Los intervalos de confianza de las Odds Ratio (OR) al 95% se estimaron con el método 
de Cornfield, o en caso necesario, se determinaron sus límites exactos. 
Todos estos cálculos se realizaron con el paquete informático de análisis estadístico 
Epi Info v6.02 (CDC, Estados Unidos/ WHO, Suiza). 
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2. Estudio de Haplotipos. 
 
Para el estudio de los haplotipos usamos el algoritmo de Expectación-Maximización
270
, 
implementado en el software Haploview 4.0
271
 para cálculo de frecuencias haplotípicas, que 
estima los diferentes haplotipos presentes en una población así como sus frecuencias a partir 
de los datos que obtenemos al genotipar las muestras. La comparación entre los haplotipos 
hallados en enfermos y los hallados en controles se efectuó mediante una Chi-cuadrado global. 
El desequilibrio de ligamiento entre SNPs se midió empleando el parámetro D’ 
calculado combinando el método de expectación-maximización con el algoritmo de partición-
ligación
270
, ambos empleados por el programa Haploview 4.0
271
. 
El principal requisito para analizar marcadores genéticos es que estos se encuentren 
en equilibrio de Hardy-Weinberg en la población control (para asegurar su estabilidad a lo largo 
de las distintas generaciones). Para el cálculo del equilibrio de H-W se empleó el software 
Haploview 4.0
271
 para SNPs y el software Pedstats 0.6.12
272
 para microsatélites. 
Para estimar las frecuencias haplotípicas y el desequilibrio de ligamiento del 
microsatélite junto a los SNPs para el gen Foxp3 se empleó el software 2LD273, implementado 




Se empleó el programa para tagging del proyecto HapMap
274
 para calcular el tanto por 
ciento de la variabilidad de los genes TLR4, CD46 y Foxp3 cubierta por nuestra selección de 
SNPs (y microsatélite en caso de Foxp3) y asegurar que se alcanzaba como mínimo un 85% 
de dicha variabilidad. Esta metodología ha mostrado ser tan eficaz como el estudio de todos los 
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El experimentador que no sabe lo que está buscando no comprenderá lo que encuentra. 
                  Claude Bernard (1813-1878). 
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Resultados y Discusión 
 
 
A. Genes Analizados 
 
 
Los datos epidemiológicos parecen apoyar la hipótesis de que uno (o varios) agentes 
infecciosos están implicados en el desarrollo de EM, aunque no está claro si esta implicación 
es a nivel etiopatogénico.  
Debido a la controversia existente en la actualidad respecto a la relación entre la 
infección y el desarrollo / gravedad de la enfermedad, no ha sido posible determinar por el 
momento la relación exacta entre ellos. Sin embargo, esto no implica que no se deba continuar 
esta línea de investigación, estudiando los posibles agentes infecciosos, agentes 
medioambientales, factores epigenéticos y por supuesto los distintos mecanismos inmunes que 
puedan estar implicados en el desarrollo de la EM. Por ello es interesante estudiar a nivel 
genético, ahora que disponemos de los medios apropiados, aquellas moléculas del SI, que por 
su función en los distintos procesos inmunológicos (respuesta a infección, inflamación, 
regulación del SI, etc…), pudiesen arrojar algo de luz para desentrañar la relación entre la 
infección y los otros agentes medioambientales, y la predisposición genética para el 
padecimiento de EM. A través de una aproximación metódica y sistematizada de los 
componentes del SI, podremos dar con claves que conduzcan a desentrañar los complejos 
mecanismos que conducen a la alteración del SI y a una mejor comprensión de los procesos 
inmunológicos que subyacen en la etiopatogenia de esta enfermedad. 
Estudios como éste son importantes, porque aunque en los últimos años se hayan 
producido avances en la comprensión del mecanismo patogénico de la EM
144 275 276
 que aportan 
una importante guía para el diseño de estudios experimentales y futuros análisis, quedan por 
dilucidar respuestas definitivas a su etiología y patogenia. 
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Las últimas teorías relacionan la EM con episodios infecciosos (uno o varios agentes 
causantes de una infección persistente en el SNC), que en un contexto genético adecuado, 
provocarían el desarrollo de la EM. Es necesario un estudio riguroso de genes candidatos, que 
predisponen a padecer EM
142 149 277-280
, e intentar dar con las respuestas que nos aproximen al 
entendimiento de la alteración del SI de esta enfermedad y para permitir un mejor diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de los afectos. Además, el estudio de SNPs se ha convertido en el 




En todos los genes estudiados se realizaron los siguientes análisis: 
- Genotipado (comparación de frecuencias genotípicas, alélicas y carriers de 
enfermos vs controles) 
- Cálculo de D´ y estudio de haplotipos (en aquellos genes en que los SNPs 
seleccionados para su análisis cubrían al menos el 85% de la variabilidad del gen) 
- Estratificación, tanto a nivel de SNP como haplotípico, por: 
- HLA-DRB1*15:01 (portadores vs no portadores del alelo de susceptibilidad) 
- Forma Clínica (PP vs No PP) 
- HHV6 (presencia vs ausencia del virus en pacientes de EM) 
- Género (hombres vs mujeres). Para todos los genes analizados se comprobó, 
tanto a nivel de SNP como de haplotipo, que no existían diferencias significativas entre 
hombres y mujeres en los controles.  
- Progresión (progresión rápida vs progresión lenta de la enfermedad). 
- Edad de debut (menores de 18 años vs mayores de 18 años y menores de 50 
años). 
Se mostrarán los resultados de genotipado y haplotipos para todos los genes analizados. 
En el caso de las distintas estratificaciones sólo se mostrarán aquellos resultados 
estadísticamente significativos.  
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El TLR4 podría estar implicado en patologías de tipo autoinmune, ya que los ratones 
deficientes en MyD88 (clave en la transducción intracelular de señales inducidas por TLRs) son 
resistentes a EAE
282
. Además, estos ratones presentan reducción de la diferenciación de LT 
hacia Th1 y parece que desarrollan resistencia a la respuesta Th2 a través de TLR4
283
.  
Las proteínas de la familia Nod
284
 presentan un domino LRR en el citoplasma 
(presentes también en el TLR4) y están implicadas en la respuesta inflamatoria, posiblemente a 
través del reconocimiento de fragmentos de LPS. Ciertas mutaciones en Nod-2 (receptor de 
componentes bacterianos) están asociadas a la enfermedad de Crohn
285 286
.  
La estimulación de LB autorreactivos por un complejo IgG/cromatina activa 
sinérgicamente la vía de señalización del receptor de antígeno y la vía de los TLRs, lo que 




Se produce un aumento en la expresión de TLR4 en superficie de Treg CD4+CD25+ 
tras su estimulación con LPS
288
. Por otro lado, existe aumento de su expresión en distintos 
componentes del SNC (microglía, astrocitos y oligodendrocitos) con distintos patrones en 
situaciones de alteración neurológica
289
, observándose también un aumento de la expresión de 
TLR4 en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, la Esclerosis Lateral 
Amniotrófica o el Alzheimer
33
. 
Ante estas evidencias, nos proponemos estudiar la implicación del gen TLR4 (como 




Se realizó el genotipado en 9 SNPs del gen que cubren más del 85% de su 
variabilidad. La comparación de las frecuencias genotípicas y alélicas no mostraron diferencias 
significativas para ninguno de los SNPs (Tablas 4 y 5).  
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Tabla 4.Comparación de las frecuencias genotípicas para cada uno de los nueve SNPs analizados en 
TLR4 en enfermos de EM y en controles. 
SNPs TLR4 11 12 22 P Chi cuadrado 








































































































































**Chi cuadrada no válida, uno de los valores esperados es menor de 5. ** Test exacto de Fisher, p a 2 
colas. EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 5. Comparación de las frecuencias alélicas para cada uno de los nueve SNPs analizados en TLR4 
en enfermos de EM y en Controles. 
SNPs TLR4 1 2 p Odds Ratio* 



































































































0,85 1,02 (0,81-1,30) 
*Odds Ratio con un IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
Estos resultados corroboran los encontrados en un estudio europeo en 150 pacientes 
de EM
290
, en el que no observaron asociación entre la EM y el polimorfismo Asp299Gly, 
equivalente al SNP rs10817073. Además nuestro trabajo es más completo en cuanto al número 
de SNPs estudiados y en cuanto a la potencia del estudio (N=362) y se ve ratificado por 
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estudios de barrido genómico más recientes, en los que tampoco se detecta asociación entre 
SNPs de este gen y la EM






Dada la conocida implicación del HLA-DRB1*15:01 como factor de susceptibilidad en 
EM, es imprescindible realizar el análisis del TLR4 estratificado por este alelo, ya que la 
asociación del TLR4 con la EM podría ser dependiente de dicho estatus.  
La comparación entre enfermos HLA-DRB1*15:01 positivos (15:01+) y HLA-
DRB1*15:01 negativos (15:01-) no mostró diferencias significativas genotípicas, alélicas ni 
entre portadores del alelo minoritario significativas para 8 de los 9 SNPs (datos no mostrados). 
Sin embargo, las frecuencias alélicas y de carriers del SNP rs11536869 presentaban una 
significación menor de 0,05 entre enfermos 15:01+ y 15:01- (Tabla 6). Por ello se realizó la 
comparación del grupo de los HLA-DRB1*15:01 positivos frente a los controles (Tabla 6),  
aumentando ligeramente la significación, pero ésta se perdería al aplicar la corrección de 
Bonferroni para las comparaciones efectuadas. 
Tabla 6. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario para 
el SNP rs11536869 de TLR4, en enfermos de EM estratificados por HLA-DRB1*15:01 y en controles. 
TLR4 







15:01+  vs. 
15:01- 
15:01+  vs. 
Controles 























































0,05  0,04 1,77 (0,98-3,16) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad.  
15:01+: portadores de HLA-DRB1*15:01. 15:01-: no portadores de HLA-DRB1*15:01.. 
 
Estos datos podrían sugerir la existencia de una relación entre la molécula 
presentadora de clase II y el TLR4 para el desarrollo de EM. Sin embargo, esta interacción no 
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soporta corrección, de lo que deducimos que no existe asociación entre el alelo de 
susceptibilidad HLA-DRB1*15:01 y el TLR4 para el desarrollo de EM. 
 
1.2.2. Forma Clínica 
Los brotes y el empeoramiento de la clínica de EM coinciden en ocasiones con 
infecciones bacterianas, principalmente bacterias gram negativas que contienen LPS. Por ello, 
es posible que TLR4, que reconoce distintos agentes microbianos, pudiera estar implicado 
selectivamente en alguna forma clínica de EM. 
De hecho, conocemos la asociación de determinados haplotipos del TLR4 con la clínica 
de otras enfermedades (alguna de ellas de tipo autoinmune) como la reducción del riesgo de 
ateroesclerosis
292
, el aumento del riesgo de colitis ulcerosa
293
 y la mayor prevalencia de 
infecciones por gram negativos
294
. Por ello, estudiamos la posibilidad de encontrar asociación 
entre las distintas formas clínicas de EM y el TLR4. 
La estratificación por PP y No PP no mostró diferencias significativas genotípicas, 
alélicas ni entre portadores del alelo minoritario para 7 de los SNPs. Para los SNP rs2737191 y 
rs1927911 los genotipos, las frecuencias alélicas y/ o entre portadores del alelo minoritario 
presentaban una significación menor de 0,05 (Tabla 7), por lo que se realizó la comparación del 
grupo de los PP frente a los controles. En este segundo análisis, la significación o se perdía o 
empeoraba y en ningún caso soportaba corrección estadística (datos no mostrados). 
El TLR4 no parece, por lo tanto, estar asociado con la forma clínica de la EM, como 
tampoco se ha visto implicado en la clínica de otras enfermedades de tipo autoinmune como la 
oftalmopatía en la enfermedad de Graves
295
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Tabla 7. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario para 





































































































PP: Primarios Progresivos. No PP: No Primarios Progresivos. 
 
1.2.3. Resto de estratificaciones 
La distribución genotípica dentro de cada una de las subclasificaciones (infección por 
HHV6, género, progresión y edad de debut) es similar entre los grupos comparados. A pesar 
de que el TLR4 es una molécula de respuesta a distintos agentes infecciosos como los herpes 
virus, no parece estar asociado a la presencia de HHV6 en pacientes con EM. 
El TLR4 está relacionado con el inicio tardío de la enfermedad de Alzheimer297. Sin 
embargo, no hemos encontrado relación entre el momento de inicio de la EM y el TLR4, si bien 
en nuestro estudio la comparación se ha realizado estratificando por edad de inicio temprano 
frente a inicio habitual, habiéndose descartado las formas tardías, debido a su baja prevalencia 
en nuestra población. Esto podría explicar la discrepancia entre estas 2 enfermedades 
neurodegenerativas, unido al hecho de que la EM es además una enfermedad autoinmune. 
Los estrógenos están relacionados con la expresión de TLR4
298
, hecho que ha sido 
observado en un contexto infeccioso y en ratones, lo que difiere del ámbito estudiado por 
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nosotros y podría explicar la ausencia de asociación observada del TLR4 con el género en la 
EM. 
La progresión de la enfermedad está marcada (al igual que la susceptibilidad) por 
múltiples factores, algunos de ellos infecciosos
160 182




 y cuya implicación en la evolución de la EM podría deberse a la variabilidad genética. Sin 
embargo, al igual que para las otras características fenotípicas de la EM (clínica y edad de 
debut), no se ha encontrado relación entre TLR4 y este aspecto de la EM. 
Además, esta ausencia de asociación entre TLR4 y el género, la infección por HHV6, la 
progresión y la edad de debut, podría deberse a la baja potencia estadística derivada del 
pequeño tamaño muestral resultante de la estratificación. 
 
1.3. Cálculo de DL y estimación de Haplotipos. 
 
Al calcular el Desequilibrio de Ligamiento (DL) (Fig. 29) observamos que los primeros 
ocho SNPs (orden 5´3´) presentan un fuerte DL (D´ muy cercano a D´=1), mientras que el 
noveno SNP (ubicado en la zona intergénica) presenta un menor grado de DL. Cuando el DL 
entre parejas de SNPs es D´=1, los haplotipos que forman entre ellos pueden deducirse 
siempre en un individuo. Esto permite realizar el recuento directo de los haplotipos formados 
por los primeros ocho SNPs, que confirmaron la precisión del cálculo de Expectación-
Maximización. La comparación de las frecuencias de los haplotipos hallados (formados por los 
primeros 8 SNPs) entre los enfermos de EM y los controles no reveló diferencias significativas 
en el caso del TLR4  (Tabla 8).  
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Fig. 29. Cálculo del DL para TLR4 en población control.  
DL: Desequilibrio de ligamiento. Números: r
2
.  
Colores: rojo es D´:1 (Cuanto menor es D´ más se aleja del color rojo). 
 
Tabla 8. Haplotipos de TLR4 para los 8 primeros SNPs en nuestra población, obtenidos con la estimación 
del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos de EM y de controles. Orden de los SNPs 
5´3´. 
Haplotipos TLR4 





 N % n %   p  OR (95 %CI)* 
ACAATCTA 287 38 408 39 0,73 0,97 (0,79-1,18) 
GCAACCCA 200 27 243 23 0,09 1,20 (0,96-1,50) 
ACAGCCTA 90 12 131 13 0,71 0,95 (0,71-1,28) 
ACAGCTTG 37 5 72 7 0,08 0,70 (0,46-1,07) 
ACGGCTTG  45 6 52 5 0,34 1,22 (0,79-1,87) 
ATAACCTA  45 6 46 4 0,12 1,39 (0,89-2,16) 
ACAGCTTA 17 2 32 3 0,30 0,73 (0,39-1,38) 
ACAACCTA  15 2 31 3 0,20 0,67 (0,34-1,29) 
ACAACCCA  13 2 28 3 0,18 0,64 (0,31-1,30) 
P global= 0,13; 2= 12,34.  
*Odds Ratio con un IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. 
 
La ausencia de asociación a nivel haplotípico corrobora los resultados del análisis 
individual de SNPs de TLR4. Esta ausencia de asociación podría atribuirse al tamaño muestral, 
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pues la potencia estadística en este estudio nos permite detectar, con un confianza del 95% y 
con una probabilidad del 80% para el alelo de menor frecuencia, efectos con una OR de 1,65.  
 
1.3.1. Estratificación de haplotipos 
La estratificación de haplotipos por las distintas categorías no mostró diferencias 
significativas. Esto apoya la corrección a los resultados observados para la estratificación por 
HLA-DRB1*15:01 que sugerían una posible asociación y que desaparecían al ser corregidos.  
 
De esta forma y debido al amplio análisis del TLR4 realizado, que comprende un 
tagging completo del gen, un estudio genotípico y alélico de 9 polimorfismos del TLR4 y de sus 
variantes haplotípicas, podemos afirmar que el TLR4 no parece ser un determinante directo en 
la susceptibilidad de la EM globalmente considerado, ni teniendo en cuenta el estatus de 
portador de HLA-DRB1*15:01, el estatus clínico, la progresión, la edad de inicio o la infección 
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En el año 2000 se demostró la presencia de Ac frente a CD46 en el contexto de la EM, 
observándose que los niveles de Ac antiCD46 son mayores en pacientes con EM que en 
controles
180-182
. El CD46 parece contribuir a la inflamación en la EM, como puede deducirse de 
estudios realizados en pacientes con la forma RR. Se ha observado que la producción de IL-10 
en respuesta a la estimulación de CD46 está disminuida, y las CDs en pacientes secretan 
mayor cantidad de moléculas proinflamatorias cuando son activadas por CD46
299
. A su vez se 





 e incluso la EM
181 182
, donde se observa una asociación 
física entre el virión HHV6 y el CD46 no observada en individuos sanos. Así, en un reciente 
estudio
182
, los niveles aumentados de CD46 en pacientes de EM infectados por HHV6 se 
correlacionan con la carga viral. Esto sugiere que la presencia de complejos HHV6/CD46 
intracelulares puede contribuir al aumento de CD46 sérico observado en la EM
181
. Por otro 
lado, en las infecciones por HHV6 existe una reducción progresiva del CD46 en la superficie 
celular de la célula infectada
302
. Esta disminución secundaria a infección podría estar 
induciendo la activación del complemento y con ello aumentando la vulnerabilidad celular a la 
lisis mediada por complemento
303
.  
Si tenemos en cuenta la presencia de HHV6 en pacientes de EM; el efecto del CD46 
controlando la producción de citoquinas por parte de los LT
231
; el efecto del HHV6 sobre el 
CD46 y las alteraciones observadas en la EM es factible considerar que el CD46 pueda estar 
implicado en el proceso fisiopatológico de la EM en relación a la infección por HHV6. A la vista 
de esta relación funcional entre el CD46 y el HHV6 y los LT, nos proponemos determinar si se 
trata de un mecanismo casual en el contexto de la EM y si la variabilidad genética de CD46 se 






Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 






Se genotiparon 5 SNPs del gen, que cubren más del 95% de su variabilidad.   
La comparación de las frecuencias mostró diferencias significativas genotípicas, 
alélicas y para portadores del alelo minoritario  (Tablas 9 a 11). 
Tabla 9. Comparación de las frecuencias genotípicas para cada uno de los cinco SNPs analizados en 
CD46 en enfermos de EM y en controles. 
SNPs CD46        11      12       22   p  Chi cuadrado 












































































EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 10. Comparación de las frecuencias alélicas para cada uno de los cinco SNPs analizados en CD46 
en enfermos de EM y en controles. 
SNPs CD46            1 2 p Odds Ratio* 























































0,07 1,17 (0,98-1,40) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
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Tabla 11. Comparación de las frecuencias de portadores del alelo minoritario para cada uno de los cinco 
SNPs analizados en CD46 en enfermos de EM y en Controles. 
SNPs CD46 Portador 2 No portador 2 p Odds Ratio* 























































0,16 1,18 (0,93-1,49) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
Los resultados observados no soportan corrección estadística y además, hasta la 
fecha, no se ha publicado asociación entre la región cromosómica donde se encuentra CD46 
(1q32-q33) y la EM en ninguno de los estudios de barrido genómico. Esto último, puede 
deberse a que estos estudios cubren grandes regiones cromosómicas, pudiendo pasar por alto 
el efecto de genes concretos, tanto por una cobertura de baja densidad de esa región como por 
el estricto umbral de significación aplicado en los mismos. Sin embargo, nuestros resultados 
sugieren que CD46 pudiera estar implicado en la EM, siendo interesante la replicación del 
estudio en una cohorte independiente para verificar la validez de estos resultados. De hecho, 
se ha visto que cumple un efecto regulador de la autoinmunidad, con funciones pro y 
antinflamatorias. En la EM su acción es intensamente proinflamatoria, con importantes 
alteraciones en la producción de citoquinas y con un efecto regulador sobre la acción de 
Treg
304 305
 (cuyo papel en la EM parece cada vez más claro
55 306
). Además, la  interacción de 
CD46 con CD3 provoca la diferenciación de LT CD4+ hacia un subtipo celular único, 
caracterizado por la expresión aumentada de IFN gamma, IL10 y LIGHT, entre otras moléculas, 







La comparación entre 15:01+ y 15:01- no mostró diferencias significativas genotípicas, 
alélicas ni entre portadores del alelo de mayor frecuencia para 4 de los SNPs (datos no 
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mostrados). Sin embargo, en las frecuencias genotípicas y alélicas el SNP rs859706 
presentaba significación estadística. Por ello se realizó la comparación del grupo de los 15:01+ 
frente a los controles, manteniéndose la significación (Tabla 12).   
Tabla 12. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 
el SNP rs859706 de CD46 en enfermos de EM estratificados por HLA-DRB1*15:01 y en controles. 
CD46 








15:01+  vs. 
15:01- 
15:01+  vs. Controles 






















































0,001  0,0006 2,17 (1,34-2,49) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
15:01+: portadores de HLA-DRB1*15:01. 15:01- no portadores de HLA-DRB1*15:01.   
 
Estos datos sugieren que entre los genes que codifican la molécula presentadora de 
clase II y el CD46 puede existir efecto aditivo de susceptibilidad para el desarrollo de EM, de 
forma que el alelo de menor frecuencia confiere un riesgo añadido al desarrollo de EM en los 
enfermos portadores del alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01.  
Se ha descrito con anterioridad que un SNP que a priori no ha mostrado asociación a la 
EM de forma global, si puede mostrarla al ser estudiado en un grupo de pacientes 
seleccionados por el alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01120 308 309. La EM es una 
enfermedad en la que se asume intervienen múltiples factores y la interacción gen-gen podría 
tener un papel. Esta acción conjunta de genes podría explicar, al menos en parte, la 
variabilidad observada en esta enfermedad. 
El SNP rs859706 no mostraba asociación significativa con la predisposición a padecer 
EM, pero si una tendencia (p=0,07, frecuencias alélicas). Es posible que el efecto de CD46 
aisladamente no sea significativo, pero que éste se vea intensificado en el grupo de pacientes 
15:01+, de forma que este grupo que ya presenta predisposición a EM, vea su riesgo 
incrementado si además son portadores del alelo minoritario del rs859706 de CD46. 
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La comparación entre enfermos de EM progresores rápidos y lentos, mostró diferencias 
significativas genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 3 de los SNPs. 
Aunque esta significación se pierde al aplicar corrección, mantiene una tendencia para todos 
los SNPs, en la que se observa que para 2 de los SNPs el alelo minoritario confiere una 
protección frente a la progresión rápida de la enfermedad, mientras que el tercero de los SNPs 
confiere predisposición a una forma rápida de la enfermedad (Tablas 13 - 15). Al enfrentar cada 
uno de los grupos frente a controles se observa que ninguno de los 2 SNPs presenta 
diferencias significativas entre controles y PR (datos no mostrados), pero muestran diferencias 
significativas entre el grupo de los enfermos con PL y los controles (Tablas 13 y 14) confiriendo 
predisposición hacia una forma lenta de la enfermedad. El tercero de los SNPs muestra 
diferencias significativas entre el grupo de los enfermos con PR y los controles (Tabla 15) (no 
entre controles y PL –datos no mostrados-), confiriendo predisposición hacia una forma de 
progresión rápida de EM. Los 2 SNPs restantes no mostraban diferencias a ningún nivel (datos 
no mostrados). 
Tabla 13. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 
el SNP rs2796267 del gen CD46 en enfermos de EM estratificados por progresión y en enfermos de EM 
con PL frente a controles.  
CD46  








PR vs. PL PL vs. Controles 























































0,006  0,008 2,48 (1,16-5,24) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad.     
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Tabla 14. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 
el SNP rs859706 del gen CD46 en enfermos de EM estratificados por progresión y en enfermos de EM 
con PL frente a controles.  
CD46  







PR vs. PL PL vs. Controles 




























































0,004  0,0002 3,45 (1,62-7,23) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.     
PR: Progresión Rápida. PL: Progresión Lenta. 
 
Tabla 15. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 
el SNP rs2724385 del gen CD46 en enfermos de EM estratificados por progresión y en enfermos de EM 










PR vs. PL PR vs. Controles 























































0,15  0,002 2,31 (1,27-4,18) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.     
PR: Progresión Rápida. PL: Progresión Lenta. 
 





proteína ha presentado efectos proinflamatorios en la regulación de LT, pero también efectos 
antinflamatorios al inhibir la lisis por complemento
79
. Es posible que la variabilidad genética de 
CD46 condicione su acción sobre la regulación de la inflamación y que este efecto intervenga 
en el proceso patogénico de la EM. 
La EM es una enfermedad con gran variabilidad a todos los niveles. A medida que se 
han ido encontrando nuevos factores genéticos de susceptibilidad, se ha empezado a 
considerar
17 129
 que estos factores pueden ser diferentes entre unos grupos de pacientes y 
otros
17 138
. Es posible que en el conjunto de los pacientes de EM el efecto del CD46 esté 
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enmascarado, pero parece evidente que predispone a EM, pero a una forma menos agresiva 




Son necesarios más estudios de CD46 tanto a nivel genético como funcional, para 
determinar cuál es su implicación real en la patogenia de la EM, y determinar en qué pacientes 
está ejerciendo su efecto, ya que esto podría abrir no solo nuevas rutas de investigación para 
la compresión de la EM sino también nuevas vías terapéuticas dirigidas.  
 
2.2.3. Edad de Debut 
La comparación entre aquellos pacientes que debutan pronto (<18 años) y aquellos 
que debutan entorno a la considerada edad media de debut (entre los 18 y los 50 años) mostró 
diferencias significativas alélicas y entre carriers para el SNP rs6657476 (Tabla 16). Los SNPs 
restantes no mostraban diferencias a ningún nivel (datos no mostrados). La comparación de 
enfermos con edad de debut clásica frente a controles (edad media= 38,8 ± 12,9), no mostraba 
diferencias significativas (datos no mostrados). No es posible la comparación del grupo de 
debut temprano frente a controles ajustados por edad, ya que no disponemos de controles 
menores de edad. Sin embargo la comparación de este grupo frente a controles (adultos), 
mostró diferencias significativas (Tabla 16). 
Tabla 16. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 










<18 vs.            
≥18 - ≤50 
<18 vs. Controles 
 





























































0,04  0,02 2,62 
 (0,99-7,00) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.      
<18: pacientes con edad inferior a 18 años.  ≥18 - ≤50: pacientes con edad igual o superior a 18 años y 
menores de 50 años. 
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La agrupación de pacientes por edad de inicio ha servido para identificar genes de 
susceptibilidad en algunas enfermedades autoinmunes
310
 ya que en algunos casos esto 
condiciona la forma de la enfermedad
311 312
. Es posible que los pacientes con inicio temprano 
de la enfermedad presenten características genéticas únicas
313
. No podemos concluir que este 
sea el caso del CD46, pues el efecto observado es débil. Sin embargo, sería conveniente 
replicar este estudio caso-control ajustado por edad, para confirmar la validez de los resultados 
obtenidos. 
 
2.2.4. Resto de estratificaciones 
La comparación entre hombres y mujeres enfermos mostró diferencias significativas 
entre portadores del alelo minoritario para el SNP rs859706 (Tabla 17), diferencias que no 
aparecían entre mujeres y hombres controles (datos no mostrados). Esta diferencia no se 
mantenían al comparar controles hombres frente a hombres EM, ni mujeres controles frente a 
mujeres EM (datos no mostrados) y perdían significación estadística al aplicar corrección.   
El resto de los SNPs no mostraban diferencias a ningún nivel (datos no mostrados). 
Tabla 17. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 




















































Aunque se pudiera pensar que CD46 tiene algo que decir en la diferente susceptibilidad 
a EM entre hombres y mujeres, no existen datos en la literatura que sugieran esta asociación. 
La débil significación encontrada (no soporta corrección) y el hecho de que los sucesivos 
análisis realizados no apoyen el hallazgo, indican que el resultado se debe al azar (error tipo 1 
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o falso positivo) y que CD46 no está implicado en la diferencia de susceptibilidad por género. 
Este tipo de error es posible cuando se realizan estudios múltiples y evidencia que es 
imprescindible la aplicación de corrección estadística.   
 
El CD46 fue identificado como receptor de HHV6 y tanto uno como otro han 
demostrado implicación en la EM. Existen muchas teorías de cómo la interacción CD46-HHV6 
puede estar interviniendo en el proceso de la EM
182 299
, y es interesante comprobar la etiología 
de este efecto. Sin embargo, la comparación entre enfermos infectados por HHV6 y no 
infectados no mostró diferencias significativas. Esto sugiere que a pesar de existir una relación 
funcional entre estos 2 factores, ésta no parece condicionada por la variabilidad genética de 
CD46 y que las alteraciones observadas para ambos en la EM pueden estar condicionadas por 
otros factores. El CD46 no sólo es relevante por su interacción con el HHV6 sino que tiene 
efecto sobre distintos elementos del SI
231
, y es posible que los efectos del HHV6 sobre el SI no 
dependan de CD46.  
 
Aunque se han descrito alteraciones de la regulación del SI mediadas por CD46 en 
pacientes con la forma RR de EM
181 182
, la comparación entre enfermos PP y No PP no mostró 
diferencias significativas genotípicas, alélicas ni entre portadores para ninguno de los SNPs. 
Las alteraciones a nivel funcional en pacientes con EM siempre se han observado frente a 
controles, pero no existen datos que hablen de estas diferencias entre las formas clínicas de 
esta enfermedad. Así, parece que CD46 no influye en la forma de presentación de la EM. Sin 
embargo, dicha ausencia podría deberse a la baja potencia estadística derivada del pequeño 
tamaño muestra resultante de la estratificación. 
 
2.3. Cálculo de DL y estimación de Haplotipos. 
 
En el cálculo del Desequilibrio de Ligamiento (DL) (Fig. 30) observamos que los cuatro 
últimos SNPs (orden correspondiente al que ocupan en el gen) presentan un fuerte DL (D´ muy 
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cercano a D´:1), mientras que el primer SNP (ubicado en la zona promotora) presenta un 
menor grado de DL.  
Cuando el DL entre parejas de SNPs es D´=1, los haplotipos que forman entre ellos 
pueden deducirse en un individuo. Esto permite realizar el recuento directo de los haplotipos 
formados por los cuatro últimos SNPs, que confirmaron la precisión del cálculo de Expectación-
Maximización. Ninguno de los haplotipos presenta significación p<0,05 (datos no mostrados). 
                      
  Fig. 30. Cálculo del desequilibrio de ligamiento para CD46 en población control. 
        Números: r
2
. Colores: rojo es D´:1(Cuanto menor es D´ más se aleja del color rojo). 
 
En el estudio de los haplotipos formados por los 5 SNPs estudiados no observamos 
diferencias estadísticamente significativas al comparar los haplotipos entre enfermos y 
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Tabla 18. Haplotipos de CD46 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la 
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos de EM y de controles. Orden 
de los SNPs 5´3´. 
Haplotipos CD46 
EM      





n % n % p OR (95 %CI)* 
AATTA 429 35 420 37 0,30 0,92 (0,77-1,09) 
GTCGG 232 19 186 17 0,10 1,19 (0,96-1,48) 
AACTA 142 12 156 14 0,11 0,82 (0,64-1,06) 
ATCTA 137 11 114 10 0,37 1,13 (0,86-1,48) 
GTCTG 112 9 100 9 0,78 1,04 (0,78-1,39) 
GACTA 66 6 64 6 0,78 0,95 (0,66-,38) 
ATCTG 63 5 46 4 0,20 1,28 (0,85-1,93) 
ATTTA 21 2 14 1 0,33 1,40 (0,68-2,91) 
OTROS (<1%)** 10 1 22 2 0,01 0,42 (0,18-0,93) 
 p global= 0,08, 
2
= 13,73   
 *Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
 **En este grupo se incluyen todos los haplotipos encontrados en enfermos y/o controles  cuya frecuencia 
estimada es menos del 1%. EM: Esclerosis Múltiple.  
 
 
A pesar de que ninguno de los haplotipos muestra asociación, si observamos tendencia 
a la significación global p=0,08. También individualmente el rs2724385 y el rs859706 
mostraban tendencia a la asociación, lo que apunta hacia la existencia de asociación entre 
CD46 y EM. Si bien, el efecto podría atribuirse exclusivamente al SNP rs2724385, cuya 
asociación alélica individual es la mayor observada [OR=1,23 (1,04-1,46)] y podría ser el alelo 
etiológico de la tendencia a la susceptibilidad a EM.  
Por otro, la potencia estadística de este estudio nos permite detectar, con una 
probabilidad mayor del 85% para el alelo de menor frecuencia, efectos con una OR de 1,21. 
Así, como se apuntó previamente, sería interesante replicar el estudio de CD46 en otras 
poblaciones para determinar si tiene efecto o no sobre la susceptibilidad a EM. 
 
2.3.1. Estratificación de haplotipos 
a) HLA-DRB1*15:01 
La estratificación de los haplotipos por HLA-DRB1*15:01 no mostró significación 
estadística a nivel global entre haplotipos al comparar enfermos 15:01- frente a 15:01+ (tabla 
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19). Sin embargo, varios haplotipos mostraban cierta tendencia a la significación por lo que se 
realizó la comparación entre portadores de HLA-DRB*15:01 frente a controles (Tabla 19). 
Tabla 19. Haplotipos de CD46 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la 
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos de EM 15:01+ frente  a 15:01- 












15:01+ vs. Controles 
 n % n % n % p p OR (95 %CI)* 
AATTA 146 35 271 36 420 37 0,75 0,33 0,89 (0,70-1,13) 
GTCGG 90 21 138 18 186 17 0,17 0,02 1,37 (1,03-1,84) 
AACTA 48 11 90 11 156 14 0,83 0,20 0,80 (0,56-1,14) 
ATCTA 41 10 94 12 114 10 0,17 0,81 0,96 (0,65-1,41) 
GTCTG 43 10 66 9 100 9 0,37 0,42 1,17 (0,0,79-1,73) 
GACTA 21 5 44 6 64 6 0,56 0,58 0,87 (0,51-1,48) 
ATCTG 27 6 36 5 46 4 0,21 0,01 1,85 (1,09-3,14) 
ATTTA 4 1 14 2 14 1 0,23 0,43 *** 
OTROS (<1%)** 0 0 7 1 22 2 0,04 0,003 # 
p global (15:01+ vs. 1501-)= 0.20,  
2 
: no valida (uno de los valores esperados es <5).   
p global (15:01+ vs. Controles)= 0,01,  
2
= 18,89 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.  
**En este grupo se incluyen todos los haplotipos encontrados en enfermos y/o controles  cuya frecuencia 
estimada es menos del 1%. ***Test exacto de Fisher, p a 2 colas. 15:01+: portadores de HLA-
DRB1*15:01.15:01-: no portadores de HLA-DRB1*15:01.  
 
Así, al igual que ocurría en el análisis global de haplotipos, el efecto de asociación, podría 
atribuirse a uno de los SNPs (rs859706), cuyo efecto se ve diluido al dividir en haplotipos, 
pudiendo ser este el alelo etiológico responsable de la tendencia observada a la susceptibilidad 
a EM en los portadores de dicho alelo y del alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01.  
 
b) Progresión  
La estratificación de los haplotipos por la forma de progresión no mostró significación 
estadística a nivel global entre haplotipos al comparar enfermos PR frente a PL, pero sí se 
observa tendencia a la significación para uno de los haplotipos frecuentes (Tabla 20). En base 
a esto y a los resultados encontrados previamente a nivel de SNP individual, se realizó la 
comparación entre PR frente a controles, que no mostró diferencias (datos no mostrados), y de 
PL frente a controles (Tabla 20). 
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Tabla 20. Haplotipos de CD46 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la 
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos de EM PR frente a PL. Orden 











PL vs. Controles 
 
 
n % n % n % p p 
OR (95 %CI)* 
AATTA 50 40 33 33 420 37 0,30 0,37 0,82 (0,52-1,30) 
GTCGG 20 16 23 33 186 17 0,17 0,10 1,50 (0,89-2,52) 
AACTA 17 13 6 6 156 14 0,06* 0,02 *** 
ATCTA 14 11 11 11 114 10 0,97 0,79 1,09 (0,54-2,18) 
GTCTG 12 10 15 15 100 9 0,20 0,04 1,80 (0,96-3,34) 
GACTA 7 6 6 6 64 6 0,88 0,90 *** 
ATCTG 3 2 4 4 46 4 0,37 0,61 # 
ATTTA 3 2 2 2 14 1 0,60 0,38 # 
OTROS (<1%)** 0 0 0 0 22 2  0,84 # 
p global (PL vs. PR)= 0,41, 
2
= 7,17.     
p global (PL vs. Controles)= 0,10, 
2
= 13,08 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.     
**En este grupo se incluyen todos los haplotipos encontrados en enfermos y / o controles cuya frecuencia 
estimada es menos del 1%. ***Test exacto de Fisher, p a 2 colas. #O.R No valido (uno de los valores 
esperados es <5). * PR: Progresión Rápida. PL: Progresión Lenta.  
 
El efecto observado corrobora los resultados a nivel de SNP individual SNPs 
(rs2796267, rs2724385 y rs859706) y observamos que los 2 haplotipos que muestran 
asociación a la forma progresiva lenta de EM (uno predisponiendo a ella y el otro de 
protección) viene marcado por los SNPs que mostraron asociación a nivel individual.  
Así, los resultados obtenidos parecen indicar que la variabilidad genética de CD46 está 
asociada a la predisposición de EM en un subgrupo concreto de enfermos. 
 
c) Edad de Debut 
Se encontraron diferencias estadísticas en la estratificación de los haplotipos de los 
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Tabla 21. Haplotipos de CD46 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la 
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos de EM <18 años frente  
enfermos ≥18 y ≤50 años. Orden de los SNPs 5´3´. 
Haplotipos CD46 






 n % n % P 
ATTTA 13 32,5 270 37 0,56 
GTCGG 12 30 132 18 0,05 
AACTA 6 15 79 11 0,27** 
ATCTA 3 7,5 79 11 0,36** 
GTCTG 2 5 80 11 0,17** 
GACTA 2 5 44 6 0,56** 
ATCTG 1 2,5 32 4 0,47** 
ATTTA 1 2,5 11 1,5 0,47** 
OTROS (<1%)* 0 0 3 0,5 0,85** 
p global= 0,63,  
2
=  6,13. 
*En este grupo se incluyen todos los haplotipos encontrados en enfermos y / o controles cuya frecuencia 
estimada es menos del 1%. **Test exacto de Fisher, p a 2 colas.  <18: pacientes con edad inferior a 18 
años. ≥18 ≤50: pacientes con edad superior o igual a 18 años e inferior o igual a 50.  
 
Al igual que en el estudio de SNP individual, se realizó la comparación de enfermos con 
edad de debut clásica frente a controles sin encontrar diferencias significativas (datos no 
mostrados). La comparación del grupo <18 años frente a controles (adultos), mostró diferencias 
significativas para el mismo haplotipo que había mostrado asociación para la comparación por 
grupos de edad (Tabla 22). 
Tabla 22. Haplotipo GTCGG de CD46 frente al resto de haplotipos más frecuentes observados en nuestra 
población, obtenidos con la  estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos 
de EM <18 años a controles. Orden de los SNPs 5´3´. 
Haplotipo CD46 






 n % n % p OR (95 %CI)* 
GTCGG 12 30 186 17 
0,02 2,16 (1,02-4,51) 
Resto Haplotipos 28 70 936 83 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad.              
<18 : pacientes con edad inferior a 18 años.  
 
Estos resultados son iguales a los encontrados a nivel de SNP, de hecho el rs6657476 
(que mostró diferencia a nivel individual) es el que posiblemente esté marcando el efecto del 
haplotipo GTCGG, que es el único que incluye el alelo minoritario de este SNP. Dado que el 
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efecto observado es débil, se plantea la necesidad de replicar el efecto observado en una 
cohorte diferente y ajustada por edad. 
 
d) Resto de estratificaciones 
En la estratificación por clínica, HHV6, género y progresión no se encontraron 
diferencias significativas (con o sin corrección, datos no mostrados). Esto apoya los resultados 
obtenidos previamente en los que el CD46 no parece tener implicación en ninguno de estos 
tres aspectos de la EM. Aunque no podemos descartar que estos resultados se deban al 
pequeño tamaño muestral resultante de la estratificación realizada para su análisis. 
La potencia estadística de este estudio permite detectar efectos con OR=1,40 para el 
alelo minoritario, con una probabilidad del 85% y una confianza del 95%. Así, y debido al 
amplio análisis del CD46 realizado que comprende un tagging completo del gen, un estudio 
genotípico y alélico de 5 polimorfismos del CD46 y de sus variantes haplotípicas, podemos 
afirmar que el CD46 parece jugar un papel en el proceso patogénico de esta enfermedad, tanto 
en algunas de las variables clínicas (condicionando su progresión y edad de debut), como en la 
susceptibilidad a EM por el HLA-DRB1*15:01 (aumentando la susceptibilidad a EM en los 
pacientes 15:01+).  
Se abre así un campo nuevo de estudio del CD46 en la EM. Este receptor de 
membrana presenta numerosos ligandos, un efecto en la regulación de LT y del complemento, 
una capacidad para cambiar la forma celular permitiendo su migración a través de la BHE y es 
un inductor de la producción de IL10
304
. Así, no es de extrañar, que este gen esté implicado en 
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La Esclerosis Múltiple es una enfermedad compleja en la que intervienen factores tanto 
ambientales como genéticos. Uno de los más estudiados en los últimos años han sido los virus. 
El interés por los virus neurotrópicos se ha incrementado al demostrarse que el daño axonal 
puede preceder a la desmielinización en la placa de EM
28-30
. Además, se ha encontrado 
asociación entre las variantes alélicas de otros mediadores de entrada a virus como el Herpes 
virus entry mediator B (HVEB) y la severidad de la EM
314
. Los virus herpes humanos han sido 
involucrados con frecuencia en la etiología de la EM
315
. El mecanismo de entrada de los virus 
es complejo y no completamente dilucidado; parece que aparte de un receptor celular, necesita 
otras moléculas adicionales que faciliten la entrada
234 235
. Teniendo en cuenta la implicación del 
HHV6 en la EM
316 317
 y la asociación descrita para HVEB con la severidad de la EM
233 314
, es 
factible pensar que el TNFRSF14 también cumpla un papel en la etiopatogenia de la EM como 
mediador de entrada para virus herpes. 
Además este receptor desempeña un papel en la regulación de la inmunidad y se ha 
visto implicado en el desarrollo de la inflamación en la AR
318
, y el aumento de su expresión 
observado en monocitos en la AR. Esta sobrexpresión podría explicar la diferenciación que 
sufren éstos hacia osteoclastos a través del estímulo producido por LIGHT en el contexto de la 
AR
319
. El TNFRSF14 regula la respuesta inmune en función del ligando que une. Por ejemplo, 
la unión a LIGHT desempeña un papel importante en la progresión de la inflamación en la 
sinovial de las articulaciones de pacientes con AR
318-320
 y su expresión constitutiva conduce a 
enfermedades de tipo autoinmune
321
. Un polimorfismo cercano a este gen (a 60Kb) y en alto 
desequilibrio de ligamiento con él, ha sido asociado a AR en un meta-análisis de dos estudios 
genome-wide
322




Todo ello nos da una razón añadida a su papel de mediador de entrada de HVS para 
su estudio en el contexto de la EM. Analizaremos un SNP, que dado el alto desequilibrio de 
ligamiento de la región, cubre los polimorfismos asociados a AR en el locus TNFRSF14 




.   
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Para el estudio de este SNP emplearemos una cohorte ampliada de 1370 pacientes y 
1715 controles en las que se incluyen las cohortes de: el Hospital Clínico San Carlos (Madrid), 
el Hospital Virgen de las Nieves/ Hospital Clínico San Cecilio/ Banco de Sangre (Granada), el 




La comparación de las frecuencias genotípicas alélicas y entre portadores del SNP 
mostró diferencias significativas genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
(Tabla 23). 
Tabla 23. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas, y entre  portadores del alelo minoritario 
para el SNP rs6684865 deTNFRSF14 en enfermos de EM y en controles. 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple.  
 
Encontramos asociación entre TNFRSF14 y EM, de forma que los portadores del alelo 
minoritario presentan un menor riesgo de desarrollar EM, o lo que es igual, los portadores del 
alelo común (A) del SNP rs6684865 de TNFRSF14 presentan un riesgo incrementado de 
padecer EM con una OR de 1,2 (1,08-1,35). 
Aunque, hasta la publicación de este estudio
324
, no se había descrito la asociación de 
TNFRSF14 a EM, sí se habían publicado asociaciones de miembros de la familia de los TNFR 
(IRF8, CD6 y TNFRSF1A) tanto con la EM70 como con otras enfermedades autoinmunes como 
la EC
310





















































0,002 0,80 (0,69-0,93) 
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Los estudios de barrido genómico han identificado recientemente nuevas variantes 
genéticas que contribuyen al riesgo de EM
17 291
. Sin embargo, el conjunto de todas las 
asociaciones encontradas sólo explica el 20% de la susceptibilidad a EM
325
 y solo algunas de 
ellas han sido replicadas de forma independiente (IL2RA, IL7R, CD58, EVI5 o CLEC16A). 
Además, en algunos casos como el de EVI5, la asociación encontrada en un estudio de barrido 
genómico
17
 no ha sido hallada en otro
291
.  El estricto umbral de significación de estos estudios 
de alto rendimiento puede dificultar la detección de señales de asociación real en un primer 
análisis. Incluso factores de susceptibilidad aceptados, como STAT4 para la AR, fueron 
inicialmente pasados por alto en los estudios de barrido genómico
326
. Estos hechos pueden 
explicar que no se haya encontrado asociación a TNFRSF14 en algún estudio de barrido 
genómico. 
Por otro lado, SNPs situados en la región de TNFRSF14 y en alto DL con el SNP aquí 
analizado, sí han mostrado asociación a EM en otros estudios de barrido genómico
326
. Además, 
el análisis de haplotipos realizado por nosotros
324
 junto con los datos adicionales del 
“International Multiple Sclerosis Genetics Consortium” (IMSGC)
17
, apoyan que la región en la 





La comparación entre los enfermos infectados por Virus Herpes 6 (HHV6+) y los no 
infectados (HHV6-) presentaba una significación <0,05 en las frecuencias genotípicas, alélicas 
y entre portadores del alelo minoritario para el SNP estudiado (Tabla 24). Se realizó la 
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Tabla 24. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el SNP rs6684865 deTNFRSF14 en enfermos de EM HHV6+ y HHV6- y en controles. 
TNFRSF14 




































































0,007  0,001 0,49  
(0,30-0,79) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2  con 2 grados de libertad.  
HHV6+: portadores de Herpes Virus 6. HHV6-: no portadores de Herpes Virus 6.  
 
El HHV6 es uno de los agentes infecciosos barajado como factor ambiental de 
susceptibilidad a EM (ver introducción). El mediador natural de entrada del HHV6 es el CD46, 
pero no podemos descartar que existan otras moléculas con efecto coadyuvante para la acción 
de este virus neurotrópico. Una de estas moléculas podría ser el TNFRSF14 que es un 
mediador de entrada a los HVS (familia a la que pertenece HHV6), más si tenemos en cuenta 
que HHV6 podría provocar la redistribución de otras moléculas celulares potencialmente 
relacionadas con su entrada. 
Estos resultados sugieren que el TNFRSF14 está relacionado con la infección activa 
por HHV6 en pacientes con EM, confiriendo un riesgo incrementado (OR=2,04) a EM en los 
portadores del alelo mayoritario. Estos resultados abren un amplio campo para el estudio 
funcional de la relación entre TNFRSF14 y HHV6 y la implicación en el desarrollo de la EM que 
ésta pudiera tener. 
 
3.2.2. Resto de estratificaciones 
 
Estratificamos nuestra población en función de las otras características analizadas en 
esta tesis. 
Aunque tanto la forma clínica, la edad de debut o la progresión de EM se han 
relacionado con diferentes virus, sugiriendo que el TNFRSF14 pudiera estar implicado en 
alguno de estos aspectos de la EM, no parece que el TNFRSF14 esté implicado en ninguno de 
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ellos. Este hecho se ha observado también en la AR, en la que a pesar de ser un factor de 
susceptibilidad no ha mostrado ser un factor predictivo mejor que las variables clínicas 
utilizadas en relación con el curso clínico de la misma
327
 
 Se ha visto que el TNFRSF14 contribuye a la diferencia de incidencia por sexo en el 
LES
328
 cuyo ratio, como el de la EM, es de mayor incidencia en mujeres. Sin embargo, estos 
resultados se han observado a nivel funcional (aumento de expresión génica), pero no en 
relación a la variabilidad del gen que hemos comprobado que no está relacionada con esta 
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4. TNFRSF6B  
 
Este receptor ha sido barajado como el candidato más factible a estar asociado a EII 
pediátrica dentro del bloque de desequilibrio de ligamiento situado en 20q13. Esta teoría se 
halla apoyada por la diferencia en la expresión de mRNA de este gen en las biopsias de colon 
de pacientes con EII frente a controles, sin que existan diferencias en la expresión de los otros 
genes del bloque 20q13
310 329
 entre estas poblaciones. Estos resultados concuerdan con 
estudios previos acerca del aumento de expresión de TNFRSF6B en LT en la mucosa 
inflamada de pacientes con CU
330
 y en inflamación aguda del epitelio intestinal
331
.  
Por otro lado, un polimorfismo próximo a este gen (rs4809330) se ha relacionado con la 
susceptibilidad conferida a AR
332
 y recientes barridos genómicos parecen relacionarlo con la 
susceptibilidad a EII pediátrica
333
. 
Su acción ha sido también observada en la EAE, donde la administración intratecal de 
TNFRSF6B a ratones afectos de EAE ha provocado una mejora en la sintomatología 
(reducción en la escala de evaluación clínica y menor inflamación de la médula espinal), reduce 
la producción de IL-17, IFN y TNF-alfa y aumenta la de IL-4 por parte de los LT CD4+
334
. 
Además, inhibe la glicoproteína de mielina específica de oligodendrocitos (MOG) específica de 
la proliferación de LT, sugiriendo todo ello un efecto inhibidor de la inflamación del SNC por 
parte de TNFRSF6B, de forma directa o a través de la supresión de las células Th17. Así, 
podría ser una buena alternativa terapéutica
335
. Además, en otras enfermedades del SNC, se 




Existen muchos datos que hacen interesante el estudio de TNFRSF6B en el contexto 




Para el genotipado del SNP de TNFRSF6B seleccionado, emplearemos una cohorte 
ampliada de 1370 pacientes y 1715 controles en las que se incluyen las cohortes de: el 
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Hospital Clínico San Carlos (Madrid) (cohorte empleada en esta tesis), el Hospital Virgen de las 
Nieves/ Hospital Clínico San Cecilio/ Banco de Sangre (Granada), el Hospital Carlos Haya 
(Málaga) y Hospital Virgen Macarena (Sevilla). Para el estudio de estratificación sólo 
disponemos de la cohorte del Hospital Clínico San Carlos (Madrid), 
 
La comparación de las frecuencias genotípicas mostró tendencia a la significación, 
mientras que la comparación de frecuencias alélicas y entre portadores del alelo minoritario,  
mostró diferencias significativas (Tabla 25). 
Tabla 25. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el SNP rs4809330 de TNFRSF6B en enfermos de EM y en controles. 


















































0,02 1,18 (1,02-1,36) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. 
La asociación aquí encontrada ha sido recientemente publicada
324
. Esta asociación de 
predisposición a la EM es de efecto similar opuesto al encontrado en EII
310
. Este hecho es 
similar al descrito para CD40 C/T-1, que muestra predisposición a AR y enfermedad de Graves, 
mientras que para EM ejerce un efecto protector
70
. De hecho, algunos de los loci de 
susceptibilidad a la EM, con funciones inmunes, tienen un papel en otras enfermedades 
inflamatorias. Esto apoya la teoría de fenómenos de desregulación del SI contrapuestos en 
distintas enfermedades autoinmunes.  
Hasta la fecha, ninguno de los estudios de barrido genómico ha encontrado relación 
entre la región 20q13 y la EM. Sin embargo, este hecho puede deberse a los mismo factores 
limitantes de los barridos genómicos expuestos previamente para el TNFRSF14. Además, la 
baja asociación aquí encontrada (OR=1,13), puede explicar que el efecto fuese desestimado en 
un primer análisis de los estudios de barrido genómico.  
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




En cualquier caso, el TNFRSF6B parece estar asociado a la predisposición a EM y sería 
conveniente un estudio en profundidad del mismo a nivel funcional para determinar su 




4.2.1. Forma Clínica 
La comparación entre enfermos PP y No PP no mostró diferencias genotípicas 
significativas (aunque sí tendencia a la significación), pero si alélicas y entre carriers para el 
SNP estudiado (Tabla 26), por ello se realizó la comparación del grupo de los PP frente a los 
controles (Tabla 26), manteniéndose la significación a nivel alélico y entre carriers y mostrando 
significación a nivel genotípico. La comparación entre No PP y controles no mostró diferencias 
a ningún nivel (datos no mostrados). 
Tabla 26. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el SNP rs4809330 de TNFRSF6B en enfermos de EM estratificados por forma clínica y en controles. 
TNFRSF6B 








PP vs.          
No PP 
PP vs. Controles 
























































0,02  0,01 
2,17 (1,19-4,37) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
PP: afectos de EM con  forma clínica Primaria Progresiva. 
La predisposición aquí encontrada a padecer una forma severa de EM en los 
portadores del alelo minoritario (OR=2,17) está apoyada por hechos como: el papel de 
TNFRSF6B en el desarrollo clínico de la EAE
334
 o su acción como modulador de la respuesta 
inflamatoria en el SNC
336




Por otro lado, se sabe que sus niveles están aumentados en el SNC de pacientes con 
EM
335
. Aunque las implicaciones de este hecho no están claras
335 338
, la predisposición para 
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una forma más agresiva de EM está a favor del efecto promotor de la producción de IL-4
334  
ejercido por el TNFRS6B.  
No podemos olvidar que a medida que se han ido encontrando nuevos factores 
genéticos de susceptibilidad, se ha empezado a considerar
17 129
 que estos factores pueden ser 
diferentes entre unos grupos de pacientes y otros
17 138
. Es posible que el efecto observado de 
predisposición a EM de los portadores del alelo minoritario se deba principalmente al grupo de 
pacientes PP, y que sea en ellos donde el TNFRSF6B ejerza el efecto de susceptibilidad no 
solo a la enfermedad, sino a una forma severa de la misma.  
 
4.2.2. Resto de estratificaciones 
La comparación entre los grupos de cada una de las clasificaciones no mostró 
diferencias significativas genotípicas, alélicas ni entre portadores del alelo minoritario para el 
SNP (datos no mostrados). No se ha descrito, hasta el momento, asociación entre TNFRSF6B 
y ninguno de características de la EM (salvo el efecto sobre la forma clínica previamente 
descrita). Sin embargo, el papel de TNFRSF6B en la EM ha sido muy poco estudiado, y quizá 
habría que ampliar los campos de análisis antes de descartar definitivamente la implicación de 
este gen en alguno de los aspectos de la EM. 
 
4.3. Interacción entre TNFRSF14 y TNFRSF6B 
 
Muchos estudios epidemiológicos plantean la co-ocurrencia de enfermedades 
autoinmunes
339-341
 y otros tantos apuntan a la evidencia, cada vez mayor, de asociación 
genética compartida entre numerosas enfermedades autoinmunes
342-344
, sugiriéndose así la 
existencia de vías etiopatogénicas comunes. Sin embargo, el estudio en profundidad de los 
complejos mecanismos genéticos que subyacen en los diferentes fenotipos autoinmunes está 
aún en proceso. 
Sabemos que tanto el TNFRSF14 como el TNFRSF6B, contribuyen al equilibrio inmune 
controlando la activación de LT. Estos miembros de la TNFRSF comparten el ligando LIGHT 
presentando una unión competitiva
239
. Se ha observado recientemente que existe una forma de 
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LIGHT (heterotrímero) que presenta menor avidez por TNFRSF6B
345
. Así, se reduce 
significativamente el efecto inhibidor de TNFRSF6B sobre la activación de la inflamación 
inducida por su unión a HVEM. Queda así patente la interacción entre estos 2 receptores en la 
regulación del proceso inflamatorio (Fig. 31). 
Esta interacción a nivel funcional se ha observado también a nivel genético en la AR
332
, 
lo que hace interesante comprobar si este efecto compartido ocurre también en la EM. 
Se estudiaron los mismos SNPs empleados en el estudio de AR y que han mostrado 





Fig. 31. Relación de los ligandos de HVEM y DcR3 
HVEM -TNFRSF14- (Herpes Virus Entry Meditaor) y DcR3 -TNFRSF6B- (Decoy Receptor 3). Ligando 
común LIGHT (ligand for herpesvirus entry mediator) y ligandos de HVEM: BTLA (Immunoglobuline 
superfamily members B and T lymphocyte attenuator) y HSV1 gD (envuelta glicoproteíca D (gD) del virus 
Herpes Simple)
346
. (Señalados en rojo). 
 
Al estratificar la población de EM y controles por genotipo GG y genotipo no GG para el 
SNP de TNFRSF6B rs4809330, y enfrentarla a la estratificación por los genotipos, alelos y 
portadores del alelo minoritario del rs6684865 del TNFRSF14, se observa que ser portador del 
alelo de mayor frecuencia de rs6684865 del TNFRSF14 y del alelo de menor frecuencia de 
TNFRSF6B confiere predisposición a EM (Tablas 27 y 28). 
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Tabla 27. Comparación de las frecuencias genotípicas y alélicas para el SNP rs6684865 de TNFRSF14 
en enfermos de EM y en controles estratificados por portadores de A (GA+AA) y no portadores A (GG) del 
SNP rs4809330 de TNFRSF6B. (Población de Madrid). 
 
TNFRSF14 rs6684865 A/G 
 
 
Genotipo                           Alelo 
 
TNFRSF6B    
rs4809330 G/A GG GA AA   p 
Chi 
cuadrado 














0,94 0,99 (0,78-1,26) 
EM GA+AA 












0,05 1,25 (0,99-1,59) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 28. Comparación de las frecuencias de portadores para el SNP analizado en TNFRSF14 rs6684865 
en enfermos de EM y en controles estratificados por portadores de A (GA+AA) y no portadores A (GG) del 
SNP rs4809330 de TNFRSF6B. (Población de Madrid). 
 TNFRSF14 rs6684865 A/G  
TNFRSF6B 
rs4809330 G/A 
GG GA+AA p OR (95 %CI)* 






0,01 1,47 (1,07-2,02) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM= Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
En vista de este resultado, se extendió el estudio a la cohorte ampliada de 1370 
pacientes y 1715 controles (Tablas 29 y 30), para comprobar si el efecto observado se 
replicaba. 
Tabla 29. Comparación de las frecuencias genotípicas y alélicas para el SNP analizado en TNFRSF14 
rs6684865 en enfermos de EM y en Controles estratificados por portadores de A (GA+AA) y no 
portadores A (GG) del SNP rs4809330 de TNFRSF6B. (Cohorte ampliada). 
 TNFRSF14 rs6684865 A/G  
 Genotipo     Alelo EM vs. Controles 
TNFRSF6B    
rs4809330 G/A 
GG GA AA p 
Chi 
cuadrado 














0,14 1,12 (0,96-1,32) 
EM GA+AA 












0,00006 1,32 (1,12-1,55) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM= Esclerosis Múltiple. Cont: controles. 
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Tabla 30. Comparación de las frecuencias de portadores para el SNP analizado en TNFRSF14 rs6684865 
en enfermos de Esclerosis Múltiple y en Controles estratificados por portadores de A (GA+AA) y no 
portadores A (GG) del SNP rs4809330 de TNFRSF6B. (Cohorte ampliada). 
 TNFRSF14 rs6684865 A/G  
TNFRSF6B  
rs4809330 G/A 
GG GA+AA P OR (95 %CI)* 






0,001 1,40 (1,13-1,74) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM= Esclerosis Múltiple. Cont: Controles.  
 
 La EM es una enfermedad compleja y aunque se han publicado algunos factores de 
riesgo genético, estos explican una parte muy pequeña de la heredabilidad de la EM
325
.  
 El efecto de las variantes genéticas puede verse influenciado por el medioambiente 
pero también por otros genes, haciendo que ciertos efectos sólo sean observados, o se hagan 
mayores, en determinados grupos de pacientes. Así, se han realizado estudios de epistasis 
entre genes, para determinar la presencia de efectos combinados. Siendo la epistasis entre 
HLA-DRB1*15:01 y otros genes la más estudiada, y donde se han encontrado asociaciones 
que apoyan la idea de efecto compartido entre genes
120 308 309 347
.  
Se sabe que la ruta de TNF es importante en la patogenia de la EII
348
. Pero quizá, más 
importantes son algunas de las características de LIGHT (receptor compartido de TNFRSF14 y 
TNFRSF6B). Este se expresa en células dendríticas, su expresión constitutiva conduce a 
enfermedades autoinmunes
321
, y existe una forma de LIGHT que presenta menor avidez por 
TNFRSF6B reduciendo así su efecto inhibidor sobre la unión HVEM-LIGHT
345
 (con efecto 
proinflamatorio). Estos hechos  concuerdan con un mayor efecto de predisposición para EM en 
los pacientes que el alelo mayoritario (A) de TNFRSF14 y que además portan el alelo de 
susceptibilidad de TNFRSF6B324. Observamos que el efecto conjunto de ambos alelos de 
susceptibilidad, provoca mayor susceptibilidad a EM que el efecto individual de cada uno 
(TNFRSF14 OR=1,2, TNFRSF6B OR=1,18, efecto combinado OR=1,32) y que este efecto 




Se abre así un abanico de cuestiones a resolver tanto en la función individual de estos 
miembros de la familia de los TNFR, como en la interacción entre los mismos. 
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El gen CD40 se ha asociado con la AR322; la frecuencia de su polimorfismo rs4810485 
(localizado en el 2º intrón del gen) está disminuida en pacientes con AR frente a controles. Este 
SNP es prácticamente equivalente al situado en la posición –1 del ATG [C/T(-1)], en una 
secuencia Kozak, imprescindible para el inicio de la traducción en vertebrados
349
. Se ha 
observado, tanto in vitro como in vivo, que el alelo de mayor frecuencia del SNP situado en –1 
aumenta la eficiencia de la traducción del CD40 en un 15-32% respecto a los portadores del 
alelo de menor frecuencia
350
. De hecho, se ha medido la diferencia de expresión para ambas 
formas de CD40, presentando la forma mutada una reducción muy significativa de la expresión 
(p=0,0007)
351
. También se ha descrito la asociación de este SNP a la enfermedad de Graves 
(asociación replicada en varias poblaciones
352-354
). 
La acción del CD40 es crítica en muchos estados autoinmunes experimentales como: 
la AR inducida por colágeno
355
, la enfermedad de Graves experimental
356
, la Colitis Ulcerosa y 
la EAE
357
, en las que la presencia de Ac antiCD40 disminuye su severidad, y en las lesiones de 
la EC en las que existe sobrexpresión de CD40
358
. Sin embargo, no ha presentado relación con 
otras enfermedades de estirpe autoinmune como: el LES
359
 o la DM 1
360
.  
Por otro lado, el CD40 presenta acciones a nivel cerebral. Así, la interacción 
CD40/CD40LG es imprescindible para la activación, inducida por proteína beta-amiloide, de la 
microglía, hecho considerado como uno de los procesos tempranos en el desarrollo de 
Alzheimer
361
. Los ratones carentes de CD40 (CD40
-/-
) son resistentes a la EAE
362
. El 
tratamiento con Ac anti-CD40 en los monos titis previene y disminuye
363 364
 la sintomatología 
del modelo de EAE en ellos
365
. Además, recientemente se ha visto que es un elemento clave 






La comparación de las frecuencias alélicas y entre portadores del alelo minoritario, 
mostró diferencias significativas para el SNP rs1883832. La comparación de frecuencias 
genotípicas mostró tendencia a la significación (Tabla 31). 
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Tabla 31. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el SNP rs1883832 de CD40 en enfermos de EM y en controles. 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
 EM: Esclerosis Múltiple. 
 
Estos datos corroboran los resultados previamente encontrados
366
, en los que se 
observaba un incremento en la frecuencia del alelo minoritario de [C/T(-1)], en pacientes 
respecto a controles. El estudio previamente publicado
366
 no alcanzaba significación 
estadística, probablemente debido al pequeño tamaño muestral de que partía. A pesar de este 
hecho, el análisis combinado de ambos datos, mediante Mantel-Haenszel, alcanza significación 
estadística y corrobora el efecto observado con anterioridad
366
 [p=0,01; OR (95% CI)= 1,20 
(1,03-1,41)]. Además, este resultado se ve sustentado por estudios de barrido genómico que 
también encuentran asociación entre CD40 y EM
325
. 
 Este efecto ha sido observado también en la EC tanto en un estudio de barrido 
genómico
310
 como en una cohorte independiente
103
. Sin embargo, este mismo polimorfismo ha 




. Sin embargo, este 
fenómeno, ha sido observado para otros SNPs en el contexto de enfermedades autoinmunes, 
tal es el caso del rs2476601 del gen PTPN22, con efecto contrario en IBD y DM1368. 
Podemos deducir de este estudio que el rs1883832 del CD40 está asociado con la 
susceptibilidad a EM, y dada su función, podemos anticipar podría ser la verdadera variante 
causal del incremento de susceptibilidad a EM provocado por CD40. 
En cualquier caso, a la vista de los resultados genéticos se plantea la necesidad de un 
estudio de los mecanismos por los cuales el CD40 actúa sobre el SI, tanto en la EM como en el 








































0,04 1,19 (1,00-1,43) 
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0,02 1,30 (1,03-1,65) 
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5.2.1. Forma Clínica  
Se ha observado que las células inmunes de los pacientes RR secretan neurotropinas. 
Esta secreción se ve alterada al estimular las células a  través de CD40, pero al bloquear CD40 
mediante Ac se produce un aumento en la expresión de neurotropinas
369
. Por tanto, se podría 
pensar que el CD40 estuviera también implicado en la forma clínica de la EM. 
La comparación entre enfermos que presenta la forma clínica PP y los que no (No PP), 
mostró una tendencia a la significación estadística en la comparación de frecuencias 
genotípicas y diferencias s significativas de las frecuencias alélicas y entre portadores del alelo 
minoritario para el SNP analizado (Tabla 32). 
Tabla 32. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre carriers para el SNP rs1883832 
analizado de CD40 en enfermos de EM estratificados por forma clínica. 
PP: Afectos de EM con  forma clínica Primaria Progresiva.  No PP: Afectos de EM con forma clínica 
diferente de la Primaria Progresiva 
 
Sin embargo, esta significación no se mantenía al enfrentar a los pacientes PP frente a 
los controles, ni al enfrentar a pacientes No PP frente a controles (datos no mostrados). Este 
hecho es similar al encontrado en un estudio del barrido genómico en el que se describe la 
asociación entre EM y CD40, pero la asociación encontrada entre los polimorfismos analizados 
(con r
2
=0,95 al rs1883832) y las formas clínicas de EM
370
, es débil. A pesar de ello, el análisis 
combinado (de PP frente a RR), mediante Mantel-Haenszel, de ambas cohortes, alcanza 
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CD40 y la forma clínica de EM. Está asociación se ve apoyada por la relevancia demostrada de 




5.2.2. Resto de Estratificaciones 
Teniendo en cuenta la gran implicación del CD40 en el proceso autoinmune, no sería 
de extrañar que tuviera asociación con alguna característica de la enfermedad. Sin embargo, la 
comparación entre los grupos de cada una de las clasificaciones no mostró diferencias 
significativas genotípicas, alélicas ni entre portadores del alelo minoritario para el SNP 
estudiado (datos no mostrados). Estos resultados corroboran los del estudio realizado por 
Jensen et al 2010370, que al igual que el nuestro, evaluaba si el SNP asociado a EM estaba 
implicado en distintos aspectos de esta enfermedad, sin encontrar asociación alguna entre el 
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6. IL27  
 
Los ratones que no expresan el receptor de IL-27 son especialmente susceptibles a la 
EAE. Existe en ellos un aumento de la desmielinización y de la inflamación, pero también una 
mayor producción de células Th17, deduciéndose un efecto supresor de la IL-27 sobre la 
diferenciación hacia Th17
371 372
. Este efecto es ejercido a través de STAT1, mientras que la 
subunidad 28 de IL-27 por sí misma es capaz de inhibir la producción de IL-17 por LTCD4+ y 
LTCD8+. Por otro, la administración de Ac anti-IL-27 a ratones EAE cura la enfermedad
373
, 
hecho que parece contradecir el efecto supresor de IL-27. Sin embargo, en la AR la IL-27 ha 
demostrado un doble efecto; por un lado atenúa la enfermedad en ratones con artritis inducida 
por colágeno
374
, mientras que en el modelo múrido de AR inducida por proteoglicano puede 
favorecer la respuesta de Th1 y la susceptibilidad a AR
375
.  
Aparte de su efecto sobre la EAE, se ha visto que inhibe el proceso de inflamación de 
la microglía
376
. El gen IL27 ha mostrado asociación con varias enfermedades autoinmunes. En 
varios estudios de barrido genómico, se ha descrito su asociación a la predisposición a DM1
377
, 
efecto recientemente replicado en un estudio independiente
378
. Efecto contrario al observado 
en la EII
368
, aunque también se ha relacionado con la susceptibilidad a la forma pediátrica de 
esta enfermedad
333
 y se ha visto que promueve la colitis inducida por LT en ratones
379
. 
Dados los efectos conocidos de IL-27 en las enfermedades autoinmunes, la presencia 
de asociación genética a las mismas y que el IFNß regula la producción de IL-27 con un papel 
crítico inmunorregulador en las enfermedades autoinmunes del SNC
372
, se hace evidente la 




La comparación de las frecuencias genotípicas alélicas y entre portadores del alelo 
minoritario, no mostró diferencias significativas para el SNP analizado (rs9550642) (Tabla 33). 
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Tabla 33. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y portadores del alelo minoritario para el 
SNP rs9550642 de IL27 en enfermos de EM y en Controles. 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.   




La distribución dentro de cada una de las subclasificaciones es similar para controles y 
enfermos (datos no mostrados). 
La IL-27 parece desempeñar un papel importante a nivel funcional en la EAE. Sin 
embargo, no hemos encontrado asociación entre este gen y ninguno de los aspectos de la EM 
analizados en esta tesis. Este hecho es similar al observado en la AR, en la que IL-27 tiene 




 en ratones, pero hasta la fecha no se ha descrito relación a nivel 
genético en humanos. 
La relación establecida por estudios de barrido genómico entre IL-27 y otras 
enfermedades autoinmunes
368
 recae en los rs4788084 y rs8049439, polimorfismos situados en 
la región 16p11.2, relativamente cerca de IL27, a 44kb y 410kb respectivamente (el IL27 está 
situado entre ambos SNPs), lo que ha hecho pensar que el efecto observado se debía a IL27. 
Sin embargo, existen otros genes en esta región cuya relación con enfermedades autoinmunes 
no ha sido estudiada, como es el caso de NUPR1 y CD19, este último  responsable de 
enfermedades de estirpe inmune con causa genética conocida, la Inmunodeficiencia Común 
Variable. 
IL27   
rs9550642 A/G  


















































0,73 0,95 (0,69-,31) 
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Por otro lado a pesar de que los estudios de barrido genómico han encontrado 
asociación entre este gen y otras enfermedades autoinmunes, esta asociación no ha sido 
descrita para la EM. 
Sin embargo, dado que los estudios de barrido genómico solo explican una pequeña 
parte de la heredabilidad estimada para EM, que el SNP analizado en esta tesis está situado a 
aproximadamente 7,6Mb de IL27, y que IL27 ha mostrado asociación con la EII, tanto a nivel 
de SNP (g.-964A>G) como haplotípico
380
; sería conveniente un estudio más amplio de esta 
región cromosómica y en particular de IL27 para confirmar que su variabilidad genética no está 
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7. Foxp3  
 
El estado de hiperactividad de los LT se asocia a enfermedades autoinmunes. Se 
conocen varios genes reguladores de la función y activación de Treg. El Foxp3 tiene capacidad 
de suprimir estos genes, de lo que se deduce que una de sus principales acciones es mantener 
el normal funcionamiento de Treg
381
. Foxp3 también activa genes, de forma que regula el linaje 
de los LT durante la diferenciación, proliferación y acción periférica de los mismos, en base a 
diferentes subprogramas de transcripción (represores/activadores)
382
. Se ha observado que LT 
CD4+/Foxp3+ supresores pueden transformarse en linfocitos Th
383
. Foxp3 (como otros 
miembros de su familia) se une a la región promotora de IL2 con acción supresora, pero 
además en los LT naïve es capaz de provocar la supresión de la expresión de IL-4 e IFN, al 
inhibir NFB y NFAT384. La acción sobre NFAT y NFB en LT maduros se observa también por 




En la EM existen alteraciones en la expresión de Foxp3 en las Treg a nivel periférico
87
. 
El tratamiento de la EM con COP-1 (Copolimero 1) provoca en los pacientes un aumento de la 
expresión de Foxp3 en LT CD4+ e induce la transformación de estos LT hacia Treg 
(CD4+/CD25+), acción mediada por IFN
385
. 
En la EC existe disminución de Treg Foxp3+ en la mucosa intestinal respecto de 
controles
386




Datos como la supresión de la producción de IL-17 por Th17 en ratones EAE tratados 
con IFNβ al retirar las Treg
388
, hacen pensar que existe una interacción entre las células 
Foxp3+ y las células Th17, interacción que podría estar desempeñando un papel importante en 
la EM
389
. De hecho, parece que Treg Foxp3+ regulan la acción de Th17 suprimiendo su acción 
patogénica
55




En las personas infectadas con HTLV-1 (Virus humano linfotrófico-T), retrovirus capaz 
de provocar inflamación del SNC, existe mayor proporción de células Foxp3+. Estas células 
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Foxp3+ podrían estar ejerciendo un efecto de retardo de progresión de la inflamación y 
contribuyendo a la supresión inmunitaria de HTLV-1
391
. 
Se ha visto reducción en la expresión de Foxp3 en LES y AR
392
 y varios autores han 
observado que existe una disfunción de las Treg Foxp3+ en la EM
86 306
, disfunción observada 






. Además, estas células 
son capaces de suprimir la inflamación crónica de estos procesos en modelos animales
396
.  
La relación entre Foxp3 y la autoinmunidad no ha sido descrita solo a nivel funcional, 
sino que se ha encontrado asociación entre SNPs de este gen y diversas patologías 
autoinmunes como la psoriasis
397
 o el LES
398





 o la AR
401
 . En la DM1 no parece ser factor de susceptibilidad
402
, pero sí se 
asocia a la forma clínica de DM1
403
. 
En cualquier caso, a pesar de la evidencia funcional de la relación entre Foxp3 y la EM 
(tanto a nivel de respuesta a tratamiento como en la etiopatogenia) no existe ningún trabajo 




El genotipado se realizó en 3 SNPs y 1 microsatélite que abarcan más del 85% de la 
variabilidad del gen.   
Debido a que este gen se halla en el cromosoma X hubo que analizar a los hombres y 
mujeres por separado.  
En el grupo de las mujeres, la comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y 
entre portadores del alelo minoritario y del alelo frecuente, de afectas de EM frente a controles, 
mostraron diferencias significativas para 2 de los SNPs (Tablas 34 - 37). En los hombres las 
frecuencias alélicas no mostraron diferencias significativas entre afectos de EM y controles 
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Tabla 34. Comparación de las frecuencias genotípicas  para cada uno de los 3 SNPs analizados de Foxp3 
en mujeres con EM y en controles. 
SNPs Foxp3 
Mujeres  
11 12 22 p Chi cuadrado 














































EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 35. Comparación de las frecuencias alélicas para cada uno de los 3 SNPs analizados de Foxp3 en 
mujeres con EM y en controles. 
SNPs Foxp3 
Mujeres 
1 1 2 2 p  OR (95 %CI)* 

































0,008 0,62 (0,43-0,90) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. EM: 
Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 36. Comparación de las frecuencias de portadores del alelo frecuente para cada uno de los tres 










P OR (95 %CI)* 

































0,91 1,06 (0,30-3,88) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM=Esclerosis Múltiple. Cont= Controles. 
 
 
Tabla 37. Comparación de las frecuencias de portadores del alelo minoritario para cada uno de los tres 











P OR (95 %CI)* 

































0,004 0,57 (0,38-0,58) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM=Esclerosis Múltiple. Cont= Controles. 
La comparación entre mujeres de EM y las mujeres controles para el microsatélite 
analizado de Foxp3 mostró diferencias significativas genotípicas para el genotipo 15/17 frente 
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al resto (Tabla 38).  La comparación, en el grupo de los hombres, de frecuencias alélicas para 
el microsatélite analizado, no mostró diferencias significativas entre afectos de EM y controles 
(datos no mostrados). 
Tabla 38. Comparación de las frecuencias genotípicas para el microsatélite de Foxp3 en mujeres con EM 













































 p global = 0,09. 
2
=7,80 
 *Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad.  
 EM=Esclerosis Múltiple.  
 
La región donde se ubica Foxp3, dentro del cromosoma X, ha sido asociada a diversas 
patologías autoinmunes
404 405
 y se encuentra cerca de regiones asociadas a AR
406 407
.  
Foxp3 se ha relacionado con la EM a nivel funcional
86 306
; sin embargo, esta relación no 
ha sido observada a nivel genético en ninguno de los estudios de barrido genómico. Este 
hecho puede deberse a que algunos de estos estudios no incluyen el cromosoma X en el 
análisis, a que los SNPs elegidos no cubren suficientemente la variabilidad de la región, o a 
que no tienen el suficiente DL con la(s) variantes causales de la asociación a EM de Foxp3 
para que el efecto sea detectado. En cualquier caso, no podemos olvidar que estos estudios de 




Se han realizado varios estudios buscando la relación, a nivel genético, entre Foxp3 y 




. Se ha planteado que esta 
disparidad  de resultados, se deba a las diferencias entre poblaciones, como ocurre en el caso 
de PADI4 en la AR408-410, estudiado también en población española411, y/ o que los SNPs 




. En el estudio 
realizado por Owen et al 2006399, a pesar de no encontrar relación con la enfermedad de 
Graves ni la de Addison, no descartan definitivamente la asociación entre Foxp3 y estas 
enfermedades, ya que uno de los haplotipos de la región estudiada por ellos (que incluye 
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Foxp3 y regiones colindantes) presenta una significación de p=0,01, que debido a la aplicación 
de corrección podría estar siendo injustamente desestimada
399
. Entre los SNPs que se han 
elegido para el análisis de Foxp3 en esta tesis está el SNP rs228083, cuya asociación a EM, al 
igual que sucedía en la enfermedad de Graves y en la de Addison, no soporta corrección 
estadística (p=0,05).  
Sólo un tercio de los loci asociados a EM, están asociados a otra enfermedad 
autoinmune. Sin embargo, no podemos desestimar que Foxp3 se asocia a la susceptibilidad de 
otras enfermedades autoinmunes como la psoriasis
397
 o el LES
398
. 
Está claro que Foxp3 es un gran candidato para ser estudiado en el contexto de las 
enfermedades autoinmunes. Hemos visto que su implicación en la EM no es sólo funcional, 
sino que ejerce un efecto de protección frente al desarrollo de EM. Efecto observado para el  
aleo minoritario del SNP rs4824747  [p=0,008, OR=0,62 (0,43-0,90],  el alelo frecuente del SNP 
rs228083 [p=0,05, OR=0,95 (0,77-1,17] y para el microsatélite analizado, donde ser portador 
del genotipo 15/17 protege frente al desarrollo de EM [p=0,01 OR=0,47 (0,24-0,90)].  Este 
efecto sólo se observa en mujeres. Lo que puede deberse a varios factores como las 
interacciones epigenéticas que pudieran condicionar un fenotipo diferente en mujeres y 
hombres. No podemos olvidar, que en la EM existe una diferencia en la incidencia entre 
hombres y mujeres, y que este hecho probablemente tenga una base genética. Es posible que 
parte de los factores de riesgo genético para el desarrollo de EM difieran entre ambos sexos. 
De hecho, se ha demostrado que la expresión de algunos genes a nivel cerebral es dimórfica y 
que los mecanismos epigenéticos pueden ser, en parte, responsables de las diferencias en 
cuanto a susceptibilidad en enfermedades neurológicas
412
. 
En cualquier caso, sería interesante replicar estos resultados en otras poblaciones y en 
cohortes de mayor tamaño, así como el mejor entendimiento de las rutas y mecanismos 
moleculares de Foxp3 para determinar cuál es su verdadera implicación una enfermedad tan 
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7.2.1. HLA-DRB1*15:01  
La comparación en mujeres entre los grupos HLA- 15:01+ frente a 15:01- no mostró 
diferencias significativas (datos no mostrados). 
En el grupo de los hombres, el SNP rs2294020 mostró diferencias significativas que 
aumenta al comparar frente a controles hombres (Tabla 39). El resto de lo SNPs no mostró 
diferencias significativas (datos no mostrados). 
El microsatélite estudiado no mostro diferencias a ningún nivel para sendos géneros. 
 
Tabla 39. Comparación de las frecuencias alélicas para el SNP rs2294020  del gen Foxp3 en hombres 






























0,03 0,01 2,15 (1,16-4,09) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
15:01+: portadores de HLA-DRB1*15:01. 15:01-: no portadores de HLA-DRB1*15:01. 
 
En varones portadores de HLA-DRB1*15:01, el hecho de portar el alelo de menor 
frecuencia del SNP rs2294020 aumenta el riesgo de padecer EM. Al igual que hemos expuesto 
previamente para el CD46, no es la primera vez que un SNP que no ha mostrado asociación a 
la EM globalmente, sí la ha mostrado al ser estudiado en un grupo de pacientes seleccionado 
por el alelo HLADRB1*15:01120 308 309. Esto puede ser explicado por la influencia de factores 
ambientales y/o epigenéticos en la penetrancia de una variante genética. Como se expuso 
previamente, la expresión de algunos genes a nivel cerebral es dimórfica y los mecanismos 
epigenéticos podrían ser responsables de las diferencias en cuanto a susceptibilidad en 
enfermedades neurológicas
412
. Es posible que los mecanismos de epístasis entre genes 
también tuvieran algo que decir en la diferencia de susceptibilidad de la EM entre hombres y 
mujeres. 
Por otro lado, sabemos que los niveles de Treg Foxp3+ y de vitamina D son mayores 
en mujeres con EM que en hombres
413
 y se ha observado que la vitamina D regula la función 
de Treg Foxp3+
414
. De esta forma, y  teniendo en cuenta que el HLA-DRB1*15:01 presenta una 
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región de respuesta exclusiva a vitamina D
148
, es posible que en varones, esta acción conjunta 
entre genes, pueda explicar, al menos en parte, la variabilidad entre géneros observada para la 
asociación de  Foxp3 a la EM. 
 
7.2.2. Resto de estratificaciones 
El Foxp3 ha mostrado asociación con la forma clínica de DM1 a nivel genético403 y 
sabemos que en los pacientes RR la función de Treg FoxP3+ está alterada. Es factible pensar 
que este gen tenga algo que decir en la forma de presentación de la EM. 
La comparación a nivel de mujeres y hombres entre los grupos PP y No PP, no mostró 
diferencias significativas para ninguno de los SNPs, ni para el microsatélite estudiado (datos no 
mostrados).  
Si bien es cierto que Foxp3 está alterado en pacientes con EM, estos estudios siempre 
se han realizado frente a controles y no comparando un forma clínica con otra, por lo que se 
desconoce si esta alteración condiciona o no el fenotipo de la EM. En nuestro caso, el hecho 
de no encontrar efecto puede deberse a una baja potencia estadística derivada de la 
estratificación. 
No se realizó la estratificación por HHV6, Progresión ni Edad de Debut ni a nivel de 
marcadores individuales ni a nivel de haplotipos debido a que el pequeño tamaño muestral, 
derivado del estudio por separado de hombres y mujeres, impedía un correcto análisis 
estadístico. 
 
7.3. Cálculo del DL y estimación de Haplotipos  
 
Los 3 SNPs (orden correspondiente al que ocupan en el gen) en mujeres (Fig. 32), 
observamos presentan un fuerte DL (D´ muy cercano a D´:1). Cuando el DL entre parejas de 
SNPs es D´:1, los haplotipos que forman entre ellos pueden ser siempre deducidos en un 
individuo. Esto permite realizar el recuento directo de los haplotipos, que confirmaron la 
precisión del cálculo de Expectación-Maximización. El cálculo de Expectación-Maximización se 
realizó sólo en mujeres, ya que no era aplicable en hombres al ser monoalélicos (donde los 
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haplotipos no necesitan ser deducidos). Para el cálculo de DL del microsatélite se empleó el 
programa 2dL (Fig. 33) 
 Fig. 32.       Fig. 33 
Fig. 32. Cálculo de DL entre los 3 SNPs analizados de Foxp3 en mujeres control.  
Números: r
2. 
Colores: rojo es D´:1 (Cuanto menor es D´ más se aleja del color rojo). 
Fig. 33. Cálculo del DL de los 3 SNPs de Foxp3 con el microsatélite de Foxp3 en mujeres control.  
Números = D´:1 (Color no valorable). 
 
La comparación de las frecuencias entre los enfermos de EM y los controles de los 
haplotipos hallados reveló diferencias significativas en hombres y tendencia a la significación 
en mujeres (Tablas 40 y 41). 
 
Tabla 40. Comparación de Haplotipos de Foxp3 más frecuentes observados en mujeres de nuestra 
población, obtenidos con la estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos 










































































p global = 0,47,  
2
=7,58 (no incluye los haplotipos con frecuencia <2%). 
**Otros: haplotipos encontrados en enfermos y controles cuya frecuencia estimada es menos del ≤ 2 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
** Test exacto de Fisher, p a 2 colas. 
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Tabla 41. Comparación de Haplotipos de Foxp3 más frecuentes observados en hombres de nuestra 
población, obtenidos con la estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos 




























































p global = 0.17,  
2
=11.46. 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
**Otros: haplotipos encontrados en enfermos y controles cuya frecuencia estimada es menos del ≤ 2%. 
***Test exacto de Fisher, p a 2 colas. EM: Esclerosis Múltiple. 
 
La significación encontrada no soporta corrección estadística. Esto podría atribuirse al 
tamaño muestral. Sin embargo, la potencia estadística de este este estudio permite detectar 
efectos con OR=1,45 para el alelo minoritario, con una probabilidad del 85% y una confianza 
del 95%. Además, no podemos pasar por alto, la asociación encontrada a nivel de SNP en 
mujeres. Es posible que este marcador de Foxp3 esté resaltando la asociación de éste u otro 
gen (en alto DL con el marcador analizado) de la región Xp11 (donde se ubica Foxp3) con la 
EM, de forma que al dividir en haplotipos este efecto se pierda. Así, se hace necesario un 
análisis más amplio de la región Xp11, que ha sido asociada a EM
415
 y a la DM1
416
, para 
determinar cuál es el locus que realmente está implicado en la EM y determinar si Foxp3 está o 
no asociado a esta enfermedad.  
 
7.3.1. Estratificación de haplotipos 
a) HLA-DRB1*15:01 
La estratificación de los haplotipos por HLA-DRB*15:01 no mostró significación 
estadística para el grupo de las mujeres (datos no mostrados), pero en el grupo de los hombres 
el haplotipo 16ACG mostraba tendencía a la significación estadística por lo que se realizó la 
comparación del grupo de hombres portadores de HLA-DRB*15:01 frente a controles (Tabla 
42). 
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Tabla 42. Haplotipos de Foxp3 más frecuentes observados en nuestra población en hombres, obtenidos 
con la estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de afectos de EM estratificados por 











15:01+ vs. Controles 







































































p global (15:01+ vs. 15:01-)= 0,13 
2
= 10,97. p global (15:01+ vs. Controles)= 0,04 
2
= 14,36.     
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
**Otros: haplotipos encontrados en enfermos y controles cuya frecuencia estimada es menos del ≤ 2%. 
***Test exacto de Fisher, p a 2 colas (intervalos de confianza no válidos). 15:01+: portadores de HLA-
DRB1*15:01. 15:01-: no portadores de HLA-DRB1*15:01. 
 
Teniendo en cuenta estos datos y los observados a nivel genotípico parece que existe 
interacción entre el Foxp3 y el HLA-DRB*15:01 para el desarrollo de EM en los hombres. De 
hecho, en la comparación de haplotipos entre el total de enfermos varones frente hombres 
control el haplotipo 16ACG mostraba aumento en la susceptibilidad a EM con OR=1,55 
(p=0,05). 
Si tenemos en cuenta los resultados hallados a nivel de SNP individual y la relación 
funcional que existe entre HLADRB1*15:01 y Foxp3·con la vitamina D148 413 414, es probable 
que exista una interacción entre ambos genes para el desarrollo de EM en varones. Además, la 
menor incidencia de EM en varones se puede deber a múltiples factores y entre ellos no 
podemos descartar que la susceptibilidad genética a EM difiera entre hombres y mujeres. 
Parece claro que Foxp3 está asociado a EM, pero esta asociación parece diferente 
entre hombres y mujeres.  Esto plantea nuevos interrogantes, tanto a nivel de la implicación de 
este gen en la EM, como su relevancia en la diferencia de susceptibilidad a EM que existe 
entre hombres y mujeres. Queda claro, por tanto, que Foxp3  (y la región Xp11) merecen un 
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Los glipicanos han mostrado una capacidad coadyuvante en la señalización de 
citoquinas
417
. Ampliamente estudiada ha sido su capacidad de unión a miembros de la 
superfamilia TGFβ
418
, de ahí la idea de que el GPC5 pudiese intervenir en la unión de IFNß a 
su receptor, y por tanto, polimorfismos de este gen pudieran influenciar la respuesta a este 
tratamiento. La asociación entre GPC5 y el tratamiento de EM con IFNß  ha sido descrita en un 
estudio de barrido genómico de farmacogenética de la EM
210




Dentro de las funciones del GPC5 cabe destacar su papel en la neurogénesis cerebral, 
en la formación de sinapsis y en la regeneración y orientación axonal
420 421
. Además, se ha 
observado la presencia de densas redes de glipicanos en la matriz extracelular de las lesiones 
de EM
422
. Esto lleva a pensar que GPC5 no sólo tenga un papel en la respuesta terapéutica, 
sino también en la propia etiopatogenia de la EM. Dicha asociación entre varios SNPs del 
GPC5 y la susceptibilidad a EM ha sido descrita en un estudio de barrido genómico291 y 
recientemente replicada, para el SNP rs9523787, en una cohorte diferente
423
. 
Replicar estos hallazgos es de gran importancia para lograr los objetivos de una terapia 
personalizada y para elucidar los complejos mecanismos de esta enfermedad. Se analizaron 3 
SNPs, para el estudio de GPC5. Sin embargo, debido a que estos 3 SNPs no cubren un 
porcentaje relevante de la variabilidad del gen y el SNP rs10492503 pertenece a un bloque de 
DL distinto al de los otros 2 SNPs, no se realizó un estudio de haplotipos, dado que dicho 




La comparación de las frecuencias genotípicas y alélicas entre pacientes y controles no 
mostró diferencias significativas en 2 de los SNPs. Sin embargo, el SNP rs9523554 mostró 
tendencia estadística a la significación en las frecuencias genotípicas y significación en las 
frecuencias alélicas y para portadores del alelo de mayor frecuencia (Tablas 43 - 45). 
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Los datos de los carriers de los alelos de menor frecuencia, para los 3 SNPs 
analizados no se muestran por no ser significativos.  
Tabla 43. Comparación de las frecuencias genotípicas para cada uno de los tres SNPs analizados en 
GPC5 en enfermos de EM y en controles. 
SNPs GPC5  11 12 22 p  Chi cuadrado 














































EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 44. Comparación de las frecuencias alélicas para cada uno de los nueve polimorfismos analizados 
en GPC5 en enfermos de EM y en controles. 
SNPs GPC5 1 1 2 2 p Odds Ratio* 

































0,04 0,82 (0,67-1,00) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple. Cont: Controles. 
 
 
Tabla 45. Comparación de las frecuencias de portadores del alelo frecuente para cada uno de los tres 
polimorfismos analizados en GPC5 en enfermos de EM y en controles. 





p Odds Ratio* 




































0,01 0,67 (0,48-0,95) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2X2 con 2 grados de libertad. 
 
La asociación de GPC5 a la EM ha sido replicada muy recientemente  en población 
española
424
. En el estudio de barrido genómico y en el estudio español se encontraba 
asociación para el rs9523762 (posición 92129877 en el cromosoma 13). Sin embargo, en el 
estudio de Lorentzen, et al 2010423, se encontraba asociación con otro SNP de GPC5, el 
rs9523787 (posición 9216175 en el cromosoma 13), que está situado a 32Kb del anteriormente 







 encuentran que el alelo de menor frecuencia, para los 
polimorfismos estudiados, confieren riesgo para el desarrollo de EM, hecho que podría ser 
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expresado como un efecto protector del alelo común del rs9523554 frente a EM, que es el 
efecto de mayor significación (p=0,01, OR=0,82) observado para el SNP analizado en esta 
tesis. Este hecho, puede ser debido a varios factores. Uno de ellos podría ser que el SNP aquí 
estudiado (rs9523554 posición 91700016 en el cromosoma 13) se encuentra en un bloque de 
DL distinto al bloque en que se encuentran los otros dos SNPs (Fig. 34). Por tanto, podría estar 
en menor DL con el locus verdaderamente asociado. Otro factor, podría ser que la asociación 
aquí encontrada presenta una menor potencia estadística, probablemente debida al menor 
tamaño muestral, que en los otros estudios mencionados. Por último, otra de las causas que 
pueden provocar variabilidad en los análisis de asociación es una diferente distribución alélica 
de las poblaciones.  
 
        
Fig. 34. Posición genómica de los rs9523554, rs9523762 y rs9523787 del gen GPC5.  
Datos tomados de HapMap. 
 
Parece claro que el GPC5 se asocia con la susceptibilidad a EM y se hace 
imprescindible un estudio exhaustivo de la región para determinar el alcance de la variabilidad 
genética de GPC5 en la EM. Así como estudios funcionales que esclarezcan las lagunas, que 
aún quedan por dilucidar, de las funciones de esta proteína y que ayuden al entendimiento de 
su función en la EM. 
Bloque de DL de rs9523554 
Bloque de DL de rs9523762 
y rs9523787 
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La comparación entre 15:01+ y 15:01- no mostró diferencias significativas genotípicas, 
alélicas ni entre portadores del alelo minoritario para 2 SNPs (datos no mostrados). Sin 
embargo, en la comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del 
alelo frecuente, del SNP rs9523554 encontramos significación. Por tanto, se realizó la 
comparación del grupo de los 15:01+ frente a los controles, observándose mayor significación 
estadística (Tablas 46). 
Tabla 46. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo frecuente para 










15:01+  vs. 
15:01- 
15:01+  vs. Controles 






















































0,006  0,0004 2,07 (1,35-3,18) 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
15:01+: portadores de HLA-DRB1*15:01.15:01-: no portadores de HLA-DRB1*15:01.  
 
De estos datos se deduce que puede existir interacción entre los genes que codifican la 
molécula presentadora de clase II y el GPC5 para el desarrollo de EM. Esta interacción 
aparece en el mismo sentido que la observada en el genotipado general, de forma que los 
portadores de HLA-DRB1*15:01 que además portan el alelo de susceptibilidad de GPC5, 
tienen mayor riesgo de desarrollar EM [p=0,004 OR=1,45 (1,11-1,88)].  
Este es el primer estudio en el que se muestra la epistasis entre estas 2 regiones. En el 
estudio de barrido genómico
291
 corrigen el efecto observado para GPC5 por la condición de 
portador de HLADR*15:01; por lo que es de suponer que observan un efecto combinado entre 
ambos; sin embargo, no hacen referencia a la interacción entre uno y otro. 
 Otros estudios han referenciado la epistasis entre genes para el desarrollo de 
enfermedades tan complejas como la EM
332
. El efecto sobre la susceptibilidad a EM de algunos 
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de los genes que ya habían mostrado asociación independiente a la EM
70 347
, se ha visto 
incrementado al combinarlos con el estatus de portador de HLADR*15:01. En esta tesis este 
hecho se ha observado también para CD46 y Foxp3. Este efecto puede ser explicado porque la 
penetrancia de una variante genética se vea influenciada no solo por factores ambientales y 
epigenéticos, sino por la variabilidad en otros factores genéticos que pudieran interactuar sobre 
ella.  
 La EM se considera una enfermedad multifactorial en la que sobre una base genética, 
compuesta por efecto de múltiples genes de susceptibilidad, se desarrollará la enfermedad al 
darse un contexto ambiental propicio. Por tanto, parece claro que GPC5 es un factor de 
susceptibilidad a EM, y es probable que esta susceptibilidad se vea incrementada en el caso de 
ser portador de HLA-DRB1*15:01.  
 
8.2.2. Edad de Debut  
La comparación entre pacientes menores de 18 años y pacientes a partir de 18 y 
menores de 50 años mostró diferencias significativas alélicas y entre portadores del alelo 
minoritario (y con tendencia a la significación a nivel de frecuencias genotípicas) para 1 de los 
SNPs, rs10492503 (Tabla 47). Los otros SNPs no presentaron diferencias a ningún nivel (datos 
no mostrados).   
Tabla 47. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y portadores del alelo minoritario para el 










<18 vs.       
≥18≤50 
<18  vs. Controles 






















































0,02  0,02 ** 
*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de  libertad. 
**Test exacto de Fisher, p a 2 colas. <18: pacientes con edad inferior a 18 años. ≥18≤50: pacientes con 
edad superior o igual a 18 años e inferior o igual a 50.  
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Al igual que para CD46, no es posible la comparación del grupo de debut temprano 
frente a controles ajustados por edad, ya que no disponemos de controles menores de edad. 
Sin embargo, la comparación de este grupo frente a controles (adultos), mostró diferencias 
significativas (Tabla 47). La comparación de enfermos con edad de debut clásica frente a 
controles, no mostró diferencias significativas (datos no mostrados).  
Algunas enfermedades autoinmunes presentan genes de susceptibilidad específicos de 
ciertos grupos de edad
310
, y en algunos casos éstos condicionan la forma de la enfermedad
311 
312




 Este SNP no ha mostrado asociación a la enfermedad. Sin embargo, sí ha mostrado 





 en la respuesta a tratamiento con IFNβ de los pacientes con EM. 
Si bien, el efecto protector frente a un debut temprano de la enfermedad (o 
susceptibilidad a una forma típica de EM) apenas soporta la corrección estadística (p-
corregida=0,06), sí nos plantea que GPC5 pudiera tener algo más que decir en su implicación 
en la EM. No podemos olvidar que este SNP se encuentra a 1,8Mb del GPC5 y que pudiera 
estar marcando una región diferente de asociación a EM. Dentro del GPC5 existen distintos 
bloques de DL (Fig. 34), que pueden condicionar, al menos en parte, las observaciones acerca 
de la susceptibilidad EM en función del SNP analizado. Por otro lado, el SNP rs10492503 no está 
dentro de los bloques de DL previamente analizados. Aunque se haya publicado que GPC5 no 
se asocia a alguna de las características fenotípicas de EM
291
, nuestros resultados sugieren 
que la implicación de GPC5 en la EM es mayor a la descrita hasta el momento, y que la región 
genómica en la que se ubica merece un estudio más amplio para conocer hasta dónde llega su 
importancia en esta enfermedad.  
En cualquier caso sería conveniente realizar este estudio caso-control ajustado por 
edad, para confirmar la validez de los resultados obtenidos. 
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8.2.2. Resto de estratificaciones 
La comparación entre los grupos de cada una de las clasificaciones no mostró 
diferencias genotípicas, alélicas ni entre portadores del alelo minoritario significativas para 
ninguno de los SNPs analizados. 
Sólo se ha publicado un estudio en el que se analizase la implicación de GPC5 con 
algunos aspectos fenotípicos de la EM
291
 y no encontraba asociación a ninguna de las 
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9. PODXL  
La PODXL está implicada en el desarrollo cerebral (fasciculación axonal, 
neuritogénesis y sinaptogénesis)
425
 y su expresión es mayor en microvasculatura cerebral que 
en otros tejidos
426
. Además, se ha asociado a alteraciones del SNC, su ausencia en cerebro de 
ratones provoca una importante afectación del sistema vascular cerebral
425 427
 y está 
sobrexpresada en las células endoteliales en torno a glioblastomas
428
. 
No están claras ni la función PODXL ni la causa de su expresión preferencial en la 
BHE. Su presencia selectiva y su acción facilitando la migración transendotelial de células 
hematopoyéticas (por adhesión y regulando la forma de las mismas), hacen pensar que tenga 
un papel en la homeostasis de la BHE. La infiltración del SI a través de la BHE es un hecho 
temprano en la EM y para que se produzca es necesaria la diapédesis de células del SI a 
través de la BHE
429
. Además, la BHE actúa diferenciando y seleccionando los Th17
430
.  
Así, se hace interesante valorar si el gen codificador de PODXL tiene algo que decir en 
el desarrollo de la EM. Para ello, de entre varios SNPs de esta región (datos públicos 
pertenecientes al GWAS Nature, 2007
326
),  se seleccionó el que mayor tendencia a la 
asociación presentaba para otras patologías de estirpe autoinmune presenta.  
 
9.1. Genotipado del SNP. 
 
La comparación de las frecuencias genotípicas alélicas y entre portadores del alelo 
minoritario no mostró diferencias significativas para el SNP (rs1477226) analizado (Tabla 48). 
Tabla 48. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el polimorfismo  rs1477226 de PODXL en enfermos de EM y en Controles. 
PODXL  


















































*Odds Ratio con una IC-95% por tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con 2 grados de libertad. 
EM: Esclerosis Múltiple.  
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9.2. Estratificación del SNP. 
 
La comparación entre los grupos para cada una de las subclasificaciones no mostró 
diferencias significativas genotípicas, alélicas ni entre portadores del alelo minoritario para el 
SNP analizado (datos no mostrados). 
 Está claro que la PODXL juega un papel importante no solo para el mantenimiento de 
la homeostasis de la BHE, sino también en el mantenimiento de estructuras cerebrales
425
. Sin 
embargo, este papel ejercido a través de moléculas que aún no han sido descritas no parece 
presentar una correlación genética en el contexto de la EM. 
 El papel de la PODXL en el desarrollo cerebral ha sido observado en ratones, pero no 
ha sido descrito en humanos, y en cualquier caso este papel aún no está claro ya que los 
ratones defectivos para podxl presentan alteraciones en las estructuras cerebrales, pero no 
alteraciones de tipo neurológico
427
. Esto sugiere que su función no es tan relevante y podría 
explicar que no haya presentado asociación con una enfermedad neurodegenerativa como la 
EM. Por otro lado, aunque los estudios de barrido genómico sólo explican el 20%
325
 de la  
susceptibilidad a EM, el hecho de que no se haya asociado PODXL a EM en ninguno de ellos, 
ni en los metanálisis ulteriores, junto con los resultados aquí mostrados, y a que tampoco se ha 
descrito asociación entre este gen y otras enfermedades autoinmunes, parece indicar que 
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La importancia de este tipo de estudios (tagging y mapeo fino de SNPs) en busca de 
genes asociados a la EM y a los distintos aspectos de la misma, radica en que es tan 
importante el determinar tanto la asociación como la ausencia de la misma. Este es un primer 
paso en el desarrollo de futuras investigaciones y una base en la que apoyarse a la hora de 
continuar con estudios funcionales sobre la etiopatogenia de la EM. Estos resultados permiten 
seleccionar con mayor criterio los genes para dichos estudios con el fin de desentrañar las 
complejas preguntas que esta enfermedad plantea. Se acepta que en la EM actúan en conjunto 
factores ambientales y genéticos, tanto en su inducción como en su desarrollo. Determinar 
factores implicados en la predisposición o en la evolución de la EM permite un mejor 
entendimiento tanto de la etiología como de la patogenia de esta enfermedad. Pero quizá esta 
relevancia no se limite a la EM, ya que cada vez está más clara la acción pleiotrópica de los 
factores implicados en las enfermedades autoinmunes y los avances acaecidos en el estudio 
de cada una de ellas puede tener repercusión en otras. 
Los estudios de asociación de genes a través de SNPs están condicionados por el 
tamaño muestral, la rigurosidad del diagnóstico y el correcto estudio genético de las 
muestras
431
. Por tanto, no hay que olvidar que este tipo de estudios requieren tanto la 
replicación del efecto encontrado, como la constatación funcional de la asociación observada 
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Los estudios farmacogenéticos centran su campo de investigación en la búsqueda de 
variaciones en genes candidatos que puedan estar implicados en distintos aspectos 
farmacológicos, entre ellos el mecanismo de acción, con el objetivo no sólo de determinar la 
presencia de predisposición a efectos adversos, sino también a predecir la respuesta a un 
fármaco concreto. 
Existe una gran variabilidad interindividual en la respuesta a fármacos. Las causas de 
esta variabilidad son variadas: genéticas, ambientales, debidas al proceso patológico
432
. Esta 
variabilidad está claramente presente en los pacientes de EM y la respuesta a IFNβ, al que solo 
responden un 55-88% de los pacientes
205
. Actualmente la única forma de determinar la 
respuesta es el seguimiento clínico, lo que implica un retraso en la aplicación de otro fármaco 
en aquellos pacientes que no responden a IFNβ. Ante esta capacidad limitada en la predicción 
de respuesta, en una enfermedad donde un tratamiento adecuado y precoz mejora la calidad 
de vida, es imprescindible buscar marcadores de respuesta que permitan instaurar un 
tratamiento adecuado. 
Hasta la fecha, varios polimorfismos han sido asociados a la respuesta a IFNβ en la 
EM
210 211
. Sin embargo, a pesar de los intentos por crear algoritmos de predicción de respuesta 
empleando los resultados de asociación derivados de estudios farmacogenómicos
433
, aún no 
tienen aplicación en la práctica clínica por la falta de validación de resultados para algunos de 
los polimorfismos y/o porque el efecto es poco relevante como para considerarlo a la hora de 
tomar una decisión terapéutica. 
Además, los fenotipos de respuesta son complejos y en ellos están implicados factores 
tanto ambientales como genéticos
434
. Para intentar reducir esta complejidad, una de las 
técnicas empleadas es seleccionar fenotipos farmacológicos “extremos”, excluyendo en los 
análisis a respondedores intermedios y resistencias intermedias a tratamiento. 
Está claro que es necesario seguir explorando el campo de la variabilidad genética en 
la respuesta de pacientes con EM a IFNβ, con el fin de entender mejor el funcionamiento de 
este fármaco y acercarnos a la meta de una terapia individualizada. 
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 Se analizó el papel de todos los genes estudiados en cuanto a respuesta a INFβ pues 
dado que no se conoce con exactitud cual es el mecanismo de acción de este fármaco en el 
tratamiento de la EM, se postula que actúa en alguna de las rutas alteradas en la enfermedad y 
que, por tanto, depende de alteraciones en los genes de susceptibilidad que favorecen su 
aparición. La respuesta se valoró para Brotes y EDDS según los parámetros expuestos en 
Material y Métodos. Para evitar la presencia de fenotipos intermedios, que dificultan la 
detección de asociación, en el grupo de respondedores se incluyó sólo a aquellos pacientes 
que cumplían los criterios de respuesta para ambos criterios, y en el grupo de no 
respondedores sólo aquellos que no cumplían ninguno de los dos criterios; el resto fueron 
considerados “respondedores intermedios” y no fueron incluidos en el estudio.  
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A pesar de no haber encontrado asociación con la respuesta a IFNβ de los SNPs de 
TLR4 (datos no mostrados), se hace imprescindible el estudio haplotípico para determinar la 
existencia o no de asociación. Teniendo en cuenta los datos derivados del análisis de DL, se 
realizó el estudio solo en los 8 SNPs con alto DL, encontrándose la significación (Tabla 49). 
Tabla 49. Haplotipos de TLR4 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la       
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos respondedores y no 







 n % n % P 
ACAATCTA 22 28 52 39 0,11 
GCAACCCA 18 23 40 30 0,28 
ACAGCCTA 8 11 12 9 0,75 
ACGGCTTG  1 1 7 5 0,13 
ATAACCTA  6 8 11 8 0,89 
ACAGCTTG 4 5 7 5 0,62 
ACAGCTTA 3 4 2 1,5 0,26 
ACAACCTA  15 19 2 1,5 <10
-6
 
ACAACCCA  1 1 1 1 0,60 





Los pacientes RR que presentan el haplotipo ACAACCTA, tiene mayor probabilidad de 
responder a IFNβ.  
No se ha encontrado, en los estudios de barrido genómico, asociación entre TLR4 y 
respuesta a IFNβ en la EM. Sin embargo, estos estudios por el momento son pocos
210-212
 y solo 
algunas de las asociaciones encontradas han sido replicadas de forma independiente
419
. Estos 
estudios presentan un estricto umbral de significación pudiendo dificultar la detección de 
señales de asociación real en un primer análisis. Estos hechos pueden explicar que no se haya 
encontrado asociación a TLR4 en los estudios farmacogenómicos de EM. 
 Además, existen datos que apoyan el resultado obtenido. Así, el TRL4 es el receptor 
de LPS por excelencia, y se ha visto que la señalización de la ruta IFN tipo I es necesaria para 
el aumento de la producción de IL-10 inducido por LPS
435
. Por otro lado, la ruta de señalización 
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principal de los TLRs es la proteína adaptadora MyD88, y esta proteína presenta un adaptador 
que induce IFNβ (TRIF)
436 437
. 
Parece claro que el TLR4 sí tiene algo que decir en cuanto a la respuesta a tratamiento 
con INFβ. No hay que olvidar que aunque no haya mostrado asociación directa con la EM, sí 
parece implicado en su fenotipo. En cualquier caso es necesario un análisis más profundo de la 
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No se encontró asociación para la respuesta a los SNPs de CD46 (datos no 
mostrados). Sin embargo, debido al amplio estudio realizado de CD46, la comparación de las 
frecuencias de los haplotipos hallados entre respondedores y no respondedores a IFNβ reveló 
diferencias significativas para dos de los haplotipos formados por los 5 SNPs (Tabla 50).  
Tabla 50. Haplotipos de CD46 más frecuentes observados en nuestra población, obtenidos con la       
estimación del algoritmo de Expectación-Maximización a partir de enfermos respondedores y no 
respondedores a IFNβ. Orden de los SNPs  5´3´. 






n % n % P 
ATTTA 43 35 58 36 0,9 
GACGG 24 20 37 23 0,5 
ATCTA 10 8 15 9 0,11 
AACTA 15 12 17 11 0,64 
GACTG 14 12 18 11 0,93 
GTCTA 10 8 7 4 0,17 
AACTG 1 1 8 5 0,04 





El efecto encontrado no soporta corrección, sin embargo, el haplotipo que aparece 
asociado con mayor intensidad (AACTG) es el mismo que marcaba diferencias fenotípicas en la 
EM. Si bien hasta la fecha no se ha descrito una relación directa entre CD46 e IFNβ, se ha 
visto que la producción de IL-10 disminuye bajo la estimulación de CD4, lo que puede ser 
responsable, al menos en parte, de las alteraciones de la diferenciación de las Treg 
observadas en la EM
299 438
. Por otro lado se ha visto un incremento de diferenciación de LT 
hacia Treg en ratones tratados con IFNβ
388
. Así, a pesar de que el efecto obtenido pueda 
deberse al azar, y que este gen no haya mostrado asociación en los estudios de barrido 
genómico para el tratamiento de EM con IFNβ
208 212
, sería interesante replicar el estudio en una 
cohorte mayor de enfermos tratados con IFNβ y analizar en profundidad las posibles relaciones 
funcionales entre CD46 y este fármaco.  
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La comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo 
minoritario, mostró diferencias significativas para portadores del alelo minoritario del SNP 
rs1883832 (Tabla 51). 
Tabla 51. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 
para el polimorfismo rs1883832 de CD40 en enfermos respondedores y no respondedores a IFNβ. 
Respuesta IFNβ 


















































El INFβ induce la expresión de moléculas coestimuladoras, entre ellas el CD40, tanto in 
vitro439 como in vivo44 440. Este aumento de expresión se produce en monocitos y actúa sobre la 
maduración de oligodendrocitos y su expresión de moléculas coestimuladoras
441
. El aumento 
de la expresión de CD40 en enfermos de EM tratados con IFNβ se ha asociado a la respuesta 
terapéutica, de forma que la ausencia de cambio en la expresión de CD40 se traduce en falta 
de respuesta terapéutica
44
. Ante estas evidencias funcionales de la relación entre CD40 e IFN, 
no sorprende encontrar relación entre la respuesta y la variabilidad genética del mismo, a pesar 
de que ésta no haya sido descrita en ningún estudio de barrido genómico de respuesta a INFβ 
en la EM. Este hecho podría deberse a una baja cobertura de la región, la selección de SNPs 
con insuficiente DL para detectar el efecto con el locus implicado o a la desestimación de 
efectos de baja intensidad al aplicar corrección estadística. Dado que los portadores del alelo 
de menor frecuencia responden a tratamiento, sería interesante comprobar si en aquellos 
pacientes que responden a tratamiento en los que se observa un incremento de CD40, está 
presente este alelo. En cualquier caso se hace necesario un análisis más amplio del CD40 para 
determinar su efecto en el tratamiento, ya que, no podemos descartar que este SNP marque la 
región con alto DL en que está localizado CD40, pero podría estar resaltando el efecto de un 
gen próximo a CD40.  
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La comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre carriers, mostró 
diferencias significativas con 2 de los SNPs (Tabla 70), pero no para el SNP rs9523554 (datos 
no mostrados). 
Tabla 52. Comparación de las frecuencias genotípicas, alélicas y entre portadores del alelo minoritario 





Los glipicanos han mostrado una capacidad coadyuvante en la señalización de 
citoquinas
417
. Ampliamente estudiada ha sido su capacidad de unión a miembros de la 
superfamilia TGFβ
418
, de ahí la idea de que el GPC5 pudiese intervenir en la unión de IFNβ a 
su receptor, y por tanto, polimorfismos de este gen pudieran influenciar la respuesta a este 
tratamiento. 
Respuesta IFNβ 
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La asociación entre GPC5 e IFNβ en el tratamiento de la EM, ha sido demostrada en 
un estudio de barrido genómico
210
 y replicada en población española
419
. 





, de forma que portar el alelo de menor frecuencia favorece la respuesta a 
IFNβ. Mismo efecto que el observado para el rs1411751 y que también ha sido descrito
419
 y 
que además, ha mostrado asociación al fenotipo de la EM. 
Está claro que la región donde se ubican estos SNPs está asociada a la respuesta a 
tratamiento, pero no podemos asegurar que el responsable de esta asociación sea el GPC5 
(aunque parece el más probable), debido a la amplitud de la región analizada. Sin embargo, el 
GPC5 forma extensas redes en las placas de esclerosis de EM y podrían estar implicados en el 
secuestro de quimioquinas proinflamatorias
422
, además intervienen en la neurogénesis
420 421
. Es 
posible, que al igual que ocurre para el IFN
442
, el IFNβ afecte a la expresión de los glipicanos. 
Por otro lado el IFNβ inhibe in vitro las metaloproteinasas
443 444
, elementos de la matriz 
extracelular al igual que los glipicanos. Así, una alteración de la matriz extracelular podría 
interferir en la acción del IFNβ. 
Es necesario un análisis más profundo de esta región cromosómica, para determinar si 
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V. Resto de genes analizados (TNFRSF6B, TNFRSF14, IL27, Foxp3 y 
PODXL) 
 
 Todos ellos son buenos candidatos para el estudio de respuesta al tratamiento con 
IFNβ en EM. 
 La ruta de señalización IFN tipo I, que entre otros es inducida por TNF, activa 
mecanismos de acción antiviral y se ha demostrado su efecto frente a los herpes virus
445
. Si 
tenemos en cuenta que TNFRSF14 es un mediador de entrada de HVS, y que ha demostrado 
asociación con la presencia de HHV6 en EM
324
, cabe esperar que tenga influencia, también en 
la respuesta al tratamiento con IFNβ 
 El TNFRSF6B tiene capacidad de suprimir la acción de Th17
335
, y el IFNβ reduce los 
efectos proinflamatorios de LT CD4+ a través de la inhibición de Th17, por ello sería factible 
que TNFRSF6B tuviera un papel en la respuesta al tratamiento de la EM con IFNβ.  
 Se ha demostrado que en ratones con EAE el IFNβ es mediador de la producción de 
IL-27 y que este hecho es crucial para que el IFNβ ejerza su efecto inmunorregulador
372
. Así 
IL27 se convierte en un gran candidato para estar implicado en el tratamiento de EM con IFNβ. 
 Muy recientemente se ha visto que en los pacientes RR de EM tratados con IFNβ los 
niveles de LT IFN+Foxp3+ se regulan alcanzando niveles similares a los de individuos 
sanos
446
, esto hace interesante el análisis de FoxP3 en su relación con el tratamiento de EM 
con IFNβ.  
 Niveles elevados de PODXL se asocian a mayor capacidad invasiva de células 
cancerosas
447
 y es posible que su capacidad para regular la migración no afecte solo a células 
cancerosas, sino también a células del SI como los LTCD4+ o las Treg, ambas de gran 
importancia en la EM y sobre las que actúa el IFNβ. La PODXL es aún una gran desconocida, 
pero se sabe que tiene efecto sobre la neurogénesis
425
; por tanto, es posible que intervenga en 
alguno de los aspectos de la EM. 
 Ninguno de estos genes ha mostrado asociación a la respuesta al tratamiento con 
IFNβ. Esto puede deberse a la baja potencia estadística, pero ninguno de ellos ha sido 
asociado a la respuesta a tratamiento en los estudios de barrido farmacogenómico 
208 212
. Esto 
sugiere que efectivamente estos genes no están asociados a respuesta a IFNβ al menos en la 
EM. Pero dada la relación funcional que han mostrado algunos de ellos con IFNβ, y que los 
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, quizá estaría indicado un estudio más amplio o en una cohorte 
mayor para afirmar que la variabilidad genética de estos genes no está implicada en este 
aspecto de la EM. 
 El efecto beneficioso de IFNβ en el tratamiento de pacientes RR con EM ha sido 
claramente demostrado
7 440
; sin embargo, el efecto es solo parcial y existe un número relevante 
de pacientes que no responden. Además, actualmente no se dispone de marcadores clínicos, 
inmunológicos, radiológicos ni genéticos que permitan predecir la respuesta. Ante este 
panorama, la identificación de polimorfismos genéticos representa un nuevo campo de estudio 
en el que no solo se puede ampliar el conocimiento de los mecanismos de acción del IFNβ, 
sino que pueden aparecer nuevos marcadores que ayuden a predecir la respuesta al 
tratamiento. Sin embargo, no hay que olvidar que los resultados obtenidos requieren 
replicación en estudios prospectivos de cohortes más amplias y una validación funcional para 
su aceptación como marcadores de respuesta. Todo ello para acercarnos al paradigma del 
tratamiento individualizado.  
 Es probable, dada la naturaleza multifactorial de la EM y la complejidad del papel del 
IFN en el SI, que para la consecución de este objetivo sean necesarios análisis que integren no 
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"La conclusión es que sabemos muy poco y sin embargo es asombroso lo mucho que conocemos".  
                                                                                                                        Bertrand Russell (1872-1970)  
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A. Genes Analizados 
 
1. TLR4. El primer tagging de TLR4 realizado en el contexto de la EM muestra que TLR4 no 
parece ser un determinante directo en la susceptibilidad de la EM, ni en los distintos aspectos 
de la EM estudiados.  
 
2. CD46. El primer tagging de CD46 realizado en el contexto de la EM indica que CD46 está 
asociado a predisposición a EM, a una forma más tardía de inicio de la misma y a una 
progresión más lenta de la misma. Además, presenta epistasis con el alelo de susceptibilidad 
HLA-DRB1*15:01 para el desarrollo de EM. 
 
3. TNFRSF14. El SNP rs6684865 de TNFRSF14 está asociado a un incremento de 
susceptibilidad a EM y está relacionado con la infección activa por HHV6 en pacientes con EM.  
 
4. TNFRSF6B. El SNP rs4809330 de TNFRSF6B está asociado a la predisposición a EM y los 
portadores del alelo minoritario de este SNP presentan mayor susceptibilidad a una forma 
clínica más severa de la EM (PP).  
Existe un efecto conjunto de alelos de susceptibilidad del rs6684865 de TNFRSF14 y del 
rs4809330 de TNFRSF6B que provoca mayor susceptibilidad a EM que el efecto individual de 
cada uno. 
 
5. CD40. El rs1883832 de CD40 está asociado con la susceptibilidad a EM. 
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6. Foxp3. El primer tagging de Foxp3 realizado en el contexto de la EM indica que está 
asociado a predisposición a EM (asociación mayor en mujeres) y presenta epistasis con el 
alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01 para el desarrollo de EM en el grupo de los hombres. 
 
7. GPC5. El SNP rs9523554 de GPC5 está asociado con la susceptibilidad a EM y presenta 
epistasis con el alelo de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01 para el desarrollo de EM. El SNP 
rs10492503 de GPC5 protege frente a la presentación infantil de EM. 
 
8. IL27 y PODXL. Ni el SNP rs9550642 de IL27, ni el SNP rs1477226 de PODXL parecen ser 
determinantes directos en la susceptibilidad de la EM ni en los distintos aspectos de la EM 
estudiados. 
 
- El SI está implicado en la EM como ha quedado patente en esta tesis donde se han 
mostrado nuevas asociaciones de elementos del SI con la EM (CD46 y Foxp3) y se han 
replicado asociaciones ya descritas (TNFRS14, TNFRSF6B, CD40 y GPC5). Así como 
asociación de estos genes a distintas aspectos fenotípicos de esta enfermedad.  
- Estos elementos del SI constituyen no sólo marcadores de susceptibilidad y de 
fenotipo, sino que debido a sus funciones son potenciales dianas terapéuticas para el 
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B. Farmacogenética  
 
I. TLR4 y CD46.  Ciertos haplotipos están asociados a la respuesta a tratamiento de 
EM con INFβ.  
II. CD40 y GPC5. SNPs asociados a la respuesta a tratamiento de EM con IFNβ 
(resultado replicado para GPC5). 
III. Resto de genes analizados (TNFRSF6B, TNFRSF14, IL27, Foxp3 y PODXL). 
Ninguno parece estar asociado a la respuesta al tratamiento de EM con IFNβ. 
 
- Está claro que algunos de los genes analizados están implicados en la respuesta a 
tratamiento con IFNβ. Así, hemos mostrado nuevas asociaciones (TLR4 y CD40) y se han 
replicado otras ya descritas (GPC5). 
- Estos hallazgos permiten avanzar en el objetivo de identificar nuevos marcadores de 
respuesta que permitan instaurar un tratamiento adecuado y crear algoritmos de predicción de 
respuesta que puedan ser tenidos en cuenta a la hora de tomar una decisión terapéutica y 
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APC: Células Presentadoras de Antígenos. 
AR / -RA-: Artritis Reumatoide / Rheumathoid Arthritis.  
BHE: Barrera Hematoencefálica. 
BTLA: Immunoglobuline superfamily members B and T lymphocyte attenuator. 
Cd: Células Dendríticas. 
CD: Cluster de diferenciación. 
CeD: Celiaquía. 
COP-1: Copolimero 1. 
CP: Célula Plasmática. 
Cr: Cromosoma 
CT: Citotoxico 
DcR3: Decoy Receptor 3. 
DC-SIGN: Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin. 
Dlg1: Drosophila disc large tumor suppressor. 
DL: Desequilibrio de Ligamiento. 
DM1 / T1D: Diabetes tipo 1 / Type 1 Diabetes. 
DTHL: asparragina -D-, treonina -T-, histidina -H- y leucina -L-. 
EAE: Encefalopatía Autoinmune Experimental. 
EBI3: Gen 3 inducido por el virus Eipstein-Barr. 
EBNA1: Anticuerpos anti-EBV. 
EBV: Virus Epstein-Barr. 
EC / -CD-: Enfermedad de Crohn / -Crohn´s Disease-. 
EM / -MS-: Esclerosis Múltiple / Multiple Sclerosis. 
Escala EDSS: Expanded Disablity Status Scale. 
Foxp3: Forkhead Box P3 
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GC: centro germinal. 
gD: envuelta glicoproteíca D. 
GPC5: Glypican 5 
GWAS: Genome Wide Association Studies. 
HCSC: Hospital Clínico San Carlos de Madrid. 
HERV: Retrovirus Endógenos Humanos. 
HHV6: Herpes Virus Humano 6. 
HLA: Antígeno de Hitocompatibilidad Humano 
HVEA: Herpesvirus Entry Mediator A. 
HVEB: Herpes Virus Entry Mediator B. 
HVEM: Herpesvirus Entry Mediator.  
Hsps: Proteinas de Shock Térmico. 
HTLV-1: Virus humano linfotrófico T. 
HVS1: Virus Herpes Simple tipo 1.  
IFNβ: Interferón Beta. 
IL27: Interleuquina 27. 
IL30: Interleuquina 30 
IMSGC : International Multiple Sclerosis Genetics Consortium. 
ISRE: Elemento de Estimulación de Respuesta por Interferón208. 
LB: Linfocitos B. 
LBP: Lipopolysacharide Binding Protein (Proteína de Unión a Lipopolisacárido). 
LCL: Línea Celular Linfoblastoide.  
LCR: Líquido Cefalorraquídeo. 
LES: Lupus Eritematoso Sistémico. 
LG: Ligando. 
LIGHT: Ligand for Herpesvirus Entry Mediator. 
LPS: Lipopolisacárido bacteriano. 
LRRs: Repeticiones Ricas en Leucina. 
LT: Linfocitos T. 
MCP: Membrane Cofactor Protein. 
Esclerosis Múltiple: estudio de asociación de la genética con los factores ambientales, la respuesta inmune y el tratamiento. 




MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad. 
MOG: Glicoproteína de Mielina Específica de Oligodendrocitos. 
MOMP: Proteína Mayor de la Membrana Externa. 
MyD88: proteína de diferenciación mieloide de respuesta primaria 88. 
OR: Odds Ratio. 
PBM: Proteína Básica de Mielina. 
PC: Podocalyxin. 
PCLP: Podocalyxin-Like Protein. 
PCR-SSOP: Polymerase Chain Reaction- Sequence Specific Oligonucleotid Probe 
PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 
PEV: Potenciales Evocados  
PODXL: Podocalyxin-Like.  
PP: Esclerosis Múltiple Primaria Progresiva. 
PR: Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente. 
PRRs: Receptores Reconocedores de Patrones. 
PSD95: post synaptic density protein. 
RM: Resonancia Magnética. 
RI: Respuesta Inmune. 
RR: Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente. 
SCR: Short Consensus Repeat. 
SI: Sistema Inmune.  
SNC: Sistema Nervioso Central. 
SP: Esclerosis Múltiple Secundaria Progresiva. 
TE: buffer Tris-EDTA. 
TIR: receptor Toll/interleuquina 1. 
Th: Linfocitos T helper. 
TLR: Toll like receptor. 
TLR4: Toll like receptor 4  
TMEV: Encefalomielopatía múrida vírica de Theiler. 
TNF: Factor de Necrosis Tumoral.  
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TNFRSF: Superfamilia de Receptores del Factor de Necrosis Tumoral. 
TNFRSF5: Miembro 5 de la Superfamilia de Receptores del Factor de Necrosis Tumoral. 
TNFRSF6B: Miembro 6B de la Superfamilia de Receptores del Factor de Necrosis Tumoral. 
TNFRSF14: Miembro 14 de la Superfamilia de Receptores del Factor de Necrosis Tumoral.  
TRAF: Factor Asociado a Receptor de TNF. 
Treg: Linfocitos T reguladores. 
Zo-1: zonula occludens-1. 
WGS: whole genome scan. 
WSX1/TCRR: receptor de citoquinas clase I. 
ɅRn: logaritmo de la señal normalizado en base a una referencia interna. 
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  Cuanto más grande es el caos, más próxima está la solución. 
Mao Tse-Tung (1893-1976) 
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